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Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogota Colombia Tel: (57 1) 6181082

.

‘Fax. (57 1) 6350824 Email: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuestro) cardcter de representante(s) legales de

Daiichi Sanlkyo Company, Limited

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de
Japan |

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en
2-5-1, Mikonbazhi Honcho Chuo-lu, Tokyo 103-0428 Japun
por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudada-
nia No. 41.654.802 dz Bogotd, y ip. 20824 y CLAUDIA LUCIA
#" >y CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No, 40.017.374 de Tunja,
N y tp. 36448, con domicilio en Bogotd, Colombia, para que actuando en
su orden en nombre del (de la) otorgante le (la) representen ante
cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier oiro en lo referente a los siguierites
asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o regisirar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas,
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como
sus renovaciones, prérrogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.
2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquie-
ra de sus presentacioncs asi como la proteccion de secretos industriales y
know-how.
3) Solicitar, traritar, obtener y/o regisirar regisiros saniiarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prérrogas,
transferencias, cambios de nonibre y/o domicilio, coniraios y licencias.
4) Ejercer acciones de oposicion, obscrvacion, reclamos, reconsideracion,
reposicion, apelacién, cancelacién administrativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesion de licencias, proieccion de secreios
" industriales y demaés acciones y recursos relacionados con derechos
{ derivados de los asunios arriba indicados y en contra de la corpetencia
N desleal, acciones derivadas de la obiencion o exploacion de licencias,
acciones dc indemnizacion de perjuicios. Tambicin podra(n) inwervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-adminisiraiivos, iutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en
contra el (ella) .
5) Registrar nombres de dominio anie la eniidad compeleme
6) En el gercicio de csic mandaw los mandatarios arriba mencionados
quedan faculiados para: conciliar, cancelar, iransigir, cornpromewer én
arbiiros, desisiir, recibir y wmar posesion de la cosa objeio de litigio y
renunciar o desisiir a derechos concedidos o en curso de concesién,
admitir los hechos del proceso.
7) Ratiiicar 0 no la agencia oficiosa.
8) Asiinismo faculto (faculiamos) a los mencionados apoderados paia
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o cxirajudiciales,
sustiiviv 21 presenie podai y revocar las susidinciones que hicieren.

Dado v firmiado n

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned
name:
title:

legal representative(s) of
Daiichi Sankyo Company, Limiied

an organization existing under the laws of
Japan

and in present execution of its business activiiy, domiciled at
3-5-1, Nihonbashi Honcho

Chuo-ku, Tokyo

103-8426 Japan

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, ideniificaiion card Flo. 41.654.882 of Bogota, and ip. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.2374 of Tunja, residing in Bogot4, Colombia, io act in the order of their
appointment in behal{ of granior before any entity, auihority and/or natural or
juridical* person, speccially before those Administraiive, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters
concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
varictics; Marks, Slogans, Trade Narcs and erablems and appellations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or regisier copyrighis of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.

) To apply, process, abtain and/or register saniiary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreemenis and licenses.

4) To. bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellaiions, nulliiy, proiection to the consumer,
granting of licenses, proteciion of irade scerets and other aciions relaied with
rights derived from the above- meniioned maiiers and againsi ihe unfair
compgztition, actions iesulting {rom the obiaining or exploiiaiion of licenses,
recovering damages actions. They can also iniervene or paviicipaia in Civil,
Commercial, Criminal or Conieniious-Adminisirative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuils or liiigaiions instiiuied by
the grantor or against him.

5) To register domain names before ihe compeient eniity.

6) To the eficet of ihis mandaie the above-named proxy are arapowered o
conciliatz, cancel, szitle, submii io arbiiraiion, withdraw and i9/receive and

take possession of the litigation relaizd objei and waive or rengfines tha rights
granted or in process of granting, admii ihe facis of ihe case.

7) To ratify or not ihe officious agency.

2) I (we) hereby appoint the afors meniionad attorneye with powars to receive
atiorncys,

notifications and io designaiz judicial and cxirajudicis subsiituie

this Power of Aiiorney and io revolee such susiitutiong’

~ . m™-1-
Granezd and signad an_ L0y

alos dias de on tic _31 dayor Mar(}( o
Pl =
\_/\' /
Firma / cignature: "t ,/1_4-4_,.!’—/—
< N ’
Name:

S . UNE, Tsutomnu

L ! C Title: M@ﬁ'ﬂ"_‘ Yl +he

’ ior Brecutive

N Senia

SNKYO-1-30724 (FP-0623)




HMOTARIAL CERTIFICATE Legistration No. o735

This i8 to eertify that the signature on the foregoing document
i8 genwine and authentic signature of
Tsutormu TINE, Memhber of the Board and Senior Executive Officer
of Daiichi Sankyo Company, Limited,
corporation existing and orgamized under the laws of Japan
who has produced sufficient proof of his power to executs the

cavl strument on behalf of the above-menticoned corporation

MAR 3 12008

-/ Towo LesL Arrans BUREAD
NOTARY

\. 2-2-7, U HEAIWAICHS ]
3 CHIYODA-KL

xd SETD JARFAN -

TADAHIKO MITSUDA
NOTARY
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APOSTILLE
l(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document
2. has been signed by TADAHIK D) MITSUDA
3. acting in the éapacity of Motary of the Tolzyo Legal Affairs Bureau
4. hears the seal/stamp of TADAHILO MITSUDA, NOTARY

Certified |

5. at Tokyo 6. MAR 3 1 2008
7. by the Ministry of Foreign Affairs

S0S-T10 001770

Seal/stamp: 10. Signature
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TRADUCCION OFICIAL NO. 319/2008-.

TRADUCCIGN DE LOS SELLOS QUE APARECEN EN EL PODER OTORGADO
POR DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, UNA SOCIEDAD ORGANIZADA Y
EXISTENTE DE ACUERDOD A LAS LEYES DE JAPON Y EN ACTUAL
CUMPLIMIENTO DE SU OBJETO SOCIAL, CON DOMIGILIO EN  3-5-1
NIHONBASHI, HONCHO CHUQ KU, TOKIO, 102-2426 JAPON, A LAS
DOCTORAS DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN Y CLAUDIA LUCIA CARO
RAMIREZ-

OTORGADO Y FIRMADO, EN TOKIO, JPACN EL 31 DE MARZO DE 2008,
FIRMAD®O: UNE TSUTOMU, MIEMERO DE LA JUNTA DIRECTIVA

REGISTRO NO. 575

CERTIFICADO NOTARIAL |
Por medic del presente certifico que  la fima colocada en el presents documento
es la firma gehuina y auténtica del sefor TSUTOMU UNE, Miembro de la Junta
Directiva y Director Ejecutivo de Daiichi Sankyo Company Limited, una sociedad
constituicla y organizada bajo las leyes de Japén, quien demostrd su idoneidad
para ejecutar el anterior poder a nombre de dicha sociedad.
Fecha: 31 de marzo de 2008. .
FIRMADO: TADAHIKO MITSUDA, NOTARIO
ADJUNTO DE LA OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE TOKIO
2-2-2, Uchisaiwaicho chiyoda-ku Tokio, Japan.
HAY SELLO DEL NOTARIC
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TRADUCCION OFICIAL NO. 319/2008-.

APOSTILLA

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961

—

PAIS: JAPON

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO

N

HA SIDO FIRMADO POR: TADAHIKO MITSUDA

3. ACTUAND®D EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO DE LA QOFICINA DE

¢

ASUNTOS LEGALES DE TOKIQ

4. LLEVAEL SELLO DE: TADAHIKO MITSUDA, NOTARIO
CERTIFICADO

5. EN: TOKIO

»

EL: 31 DE MARZO DE 200&
7. POR: MINISTRO DE RELA(. IONES EXTERIORES
8. BAJO EL NO.: 001770

9. SELLO: MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE JAPON

10.  FIRMADO: KAZUTOYO OYABE, -
POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORESS

LA TR/ADULT( )RA OFIC IF}
/
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describe un novedoso compuesto de bajo peso

molecular que tiene efecto promotor de formacién de hueso. Se
describe especificamente un compuesto representado por la férmula
general (I) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo:
0
X
// Q\ -~
~ B
@
en donde los sustituyentes se definen como sigue: A &5 Ui grupo
heterociclilo de 3 a 10 miembros o similar; B es un grupc amino o

similar; y X representa N o similar.

\\
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COMPUESTO CICLICO QUE CONTIENE HETEROATOMOS

Campo de la Invencidn

gue contiene heteroatomos © a una 1 farmacoldgicamente
aceptable del mismo util para la prevencidn o tratamiento de
enfermedades asociadas con metabolismo de hueso, por ejemplo,
osteoporosis, osteltis fibrosa (hiperparatiroidismo),
osteomalacia y enfermedad de Paget.
Antecadentes de la Invencién

Generalmente en el metabolisimo de husso normal, la
resorcién ésea por osteoclastos y osteogénesis por ostecblastos
son equilibradas, mientras se mantiene la homesostasis. Se
presume que las enfermedades asociadas con mnetabolisme de hueso

se desarrollan cuando se intcerrumpe el eguilibrio snt

bsea y osteogénesis. Estas enfermedad incluyen osteroporosis,
osteitis fibrosa (hiperparatiroidismo), osteomalacia, enfermedad
de Paget y similares. Particularmente, la osteoporosis se

desarrolla cominmente en mujeres postmencpausicas y en personas
sintomas acompanantses de dolor talss <como
dolor de la espalda inferior, fractura de huesos, etc.

Particularmente, la fractura de huesos en personas de edad

avanzada es seria toda vez que lleva a debilidad generalizada vy
demerncia. Para estas enfermedades asociadas con mestabolismo de
hueso, se han empleado terapiaz de reemplazo hormonal con
estrbgenc y agentes terapéuticos tales como bisfofonatos vy

calcinotinas, ambos de los cuales inhiben 1la actividad de
osteoclastos.

Sin embargo, aungue se reporta Jue muchos de estos

._
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agences cerapéucicos tienen una accidn
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bsea, etc., ninguno de ellos aun ha mostrado claramsnte

accién promotora de osteogénesis. Particularmsnts, una capacidad

osteogénica deteriorada debido a rotacién odsea reducida se
reporta gue es la causa principal de osteoporosis senil
(literatura no de patente 1) y de esta manera se considera que es

0

efectivo un agente medicinal que promueva ostecgénesi

En vista de lo anterior, se demanda ¢l desarrollo de un

promotor de osteogénesis altamente efectivo clinicamente vy

administrable oralmente.

Rl

Pecientemente, se reporta gue derivados de benzotiepina

o

clener

}

gue

=

(literaturas de patente 1 y 2), derivadoz de 3acido

ratura de patasnte 3), dsrivados

(

quinolinilantranilico (lite

triazolopiridazina (literatura de patente 4) vy derivados

una actividad inductora de fosfatasa alcalina

-
byl

promocidén de osteogénesis y para el tratamisnto ds zsnfermedades

asociadas con metabolismo de hueso. Sin embargo, su utilidad

clinica sigue sin conocerse.
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Literatura de patente 1: patente de E.U.A. No. 6346521

Literatura de patente 2: patcente de E.U.A. No. 6632807
Literatura de patente 23: patente japonssa akierta al

publico No. 9-188665

Liceratura de patente 4: patente de E.U.A. No. 717202

Literatura de patente 5: patente japonssa abilerta

publico No. 2007-131617

Literatura no de patente

Literatura no de patente 1: New Eng. J. Med. 2314,

(1986) .
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Breve Descripcién de la Invencidn

Problema técnico

Para reducir dolor y riesgo de fractura de hueso en

enfernedades asociadas con metabolismo de hueso tales como

O
n
cr
O

coporosis, se tiene gque 1ncrementar la masa sea y la

,

resistencia del hueso. Como medios para incrementar la masa Osea

[6)]

y resistencia del hueso, se considera Jue es important

o)

osteogénesis por osteoblastos toda vez ¢ue s2 considera que est
es definitivamente efectivo. En consecuencia, un objetivo de la
presente invencidn es promover un compuesto da  hajo  peso
molecular novedoso altamenie seguro y oralmente administrable que
exhiba accién promotora de osteogénesis.

Solucidén al problema

Los presentes inventores llevaron a <cabo un intenso
escudio para desarrollar una medicacién terspiutica con una
accién promotora de osteogénesis. Comc resultado, han enc

un excelente compuesto de la presente invencidn gue arhibe una
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potente accidén pronotora d osteogénesi

(]

capaz de servir como un medicamento terapéutico para la
prevencidi o) tratamiento de enfermedades asociadas con
metabolismo de hueso, completando de esta manera la presente
invencidn.

el

Es decir, la presente invencidén se d
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siguiente manera.
(1) Un compuesto que tiene la férmula general (I) o una
sal farmacoldégicamente aceptable del mismo:

[Foérmula quimica 1]

A 0O
| A
- Y.
B S B
H o
M s
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en donde cada sustituyente se define como sigue:
A representa un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de Al, y
el grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros representa un
grupo seleccionado del grupo gque consiste en un  grupo
ctidinilo, un grupeo pirreolidinilo, un grupo piperidinilo, un

grupc morfolino, un grupo 1,4-diozanilo, un grupo piperazinilo,

un grupoe azepanilo, un grupo 1,4-diazepanilo, un grupd pirrolilo,
un grupo tiazolilo, un grupo piridila, un grupo
tetrahidropiridilo, un grupo tetrahidropiranilo, un Jrupo

tetrahidrofuranilo, un grupo tetrahidroiscquinclinilo, y un grupo

decahidroisoquinolinilo,

Al:
un grupce hidrozilo, un atomo de haldgeno, un grupo
ciano, un  grupo nitro, un  grupo carbamcilo, un  grupo

dialquilcarbamoilo de Cl-C6, un grupo a1qu1uo de C1-C6 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupce alcozi de Cl1-C6 sustituide opcionalmente con
grupos seleccionados'de AZ,

un grupo alquilcarbonilo de Cl-C6 "sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

in
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un grupo alcoxicarbonilo de Cl-Co
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo cicloalquilo de C3-C6 sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de AZ,

un grupo arilo de C6-Cl0 sustituide opcionalmente con
grupos seleccionados de A2,

un grupo arilovi de C6-Cl0 sustituido opcionalmente con
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grupos seleccionados de AZ,

un grupo arilcarbonilo de C6-C10 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,
un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,
un grupo heterocicliloxzi de 3 a 10 miembros SUStWtUldO

opcionalmente con ¢grupos seleccionados de AZ, Yy

O

un  grupo heterociclilcar b0ullo de 3 a 10 miembres

[¥3)
93}
D
I_l
i
Q
i

l_J
O
]
al}
T,
)
n
Q.
(O]
a>
[\S}

sustituido opcionalmente con grupo
A2:
un grupo hidroxilo, un &tomo de Aalégeno, uﬁ Jrupo
ciano, un  grupo nitro, un  grupo carbamoilo, un grupo

d

—-

lquilcarbamoilo de CI1-C6, un grupo dialqu 1aﬂ1uusu1fun1]o de
Cl-Ce,

un  grupe carbamoiloxi  sustituide opcionalmente  con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alqguilamino de Cl-Cé sustituide opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,
un grupo alguilo de C1-C6 sustituido Upbi@ﬁa1H€lte con
grupos seleccionados de A3,

un grupo cicloalquilo de C1-C6 su stituido opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo alcoxi de Cl-C6é sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo cicloalcoxi de C3-C6 sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilcarbonilo de Cl-Ceo sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,
un grupo halogenocalquilo de Cl1-C6, B?

]

un grupo halogenoalcoxi de Cl1-C6,
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un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

-

un grupo heterociclilozi de 3 a 10 miembros sus stituid

[_a
O

opcionalmente con grupos seleccionados de A3,
un grupo heterociclilcarbonilo de 2 a 10 miembros

sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterociclilsulfonilo de .3 a 10 miembros
sustituido opciocnalmente con grupos seleccionados de A3,

A3:

un étomo de haldgeno, un grupo aminoe, un  Jrupo

hidro=ile, un grupo clano, un grupo aTqu lo de C1-C6, un grupo
alcoxi de Cl1l-C6, un Jgrupo halogenna1 ovi de Cl—C6, un.  grupo
alcoxicarbonilamino de C1-C6, un grupo heterociclilo de 3 a 10
miembros, un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un Grupo

carbamoilo, un grupo dialquilcarbamcilo de C1-C6 y un grupo

siguiente grupo de sustituyentes:

un grupo amino sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de Bl y

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de Bl,

Bl:

un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo alquilo de

d

C1-C6, un grupo alcozi de Cl-CE, un grupo hidrozialquilo Cl-Co6

<

X representa -N= o —-CH=.
Ademas, ejemplos preferidos de la pressente invencidn

son los siguientes:
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(2) El compuesto o

;x)
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del mismo de acuerdo con (1), en donde A es un grupo piperidinilo
sustituido opcionalmante con grupos seleccionados de Al, un grupo
piperazinilo sustituido opcionalmente con Jrupcs seleccionadas de
Al o un grupo morfolinilo sustituide opciconalmente con Jrupos

seleccionados de Al.

camanite aceptable

58]
I—’
D
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(3) El compuesto © la sal
del mismo de acuerdo con (1) o (2) en donde Al es el siguiente
grupo de sustituyentes:

un  grupo hidroxilo, un &tomo de haldgeno, un grupo
cliano, un grupo dimetilcarbamoilo, un grupo distilcarbamncilo, un
grupo etilmefilcarbamoilo,

un grupo alguilo de Cl-C3 sustituide opcionalmente con

grupos seleccionados de AZ,

:L

un grupo alcoxi de Cl-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo alguilcarbonilo de' Cl-C3 sustituido
opcionalmente con Jgrupos seleccionados de A2,

un grupo alcoxicarbonilo de Cl-C3 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo ciclohexilo sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo fenilo sustituido opcionalmente con Jrupos
seleccionados de AZ,

un grupo fenoxi sustituildo opcionalmente con grupos
seleccionados de A2,

un grupo benzoilo sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de A2,

un grupo heterociclilo de 3 a 10 ndembros.sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A2,

un grupo herterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido
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opcionalmente con grupos seleccionados de AZ, y.
un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 10 mwwnbfos

sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de AZ.

(4) El compuesto o la sal farmacclégicemente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera seleccionado de (1) a2 (3), en
donde A2 es el siqguiente grupo de sustituyentes:

un grupo hidroxilo, un dtomo de haldgeno, un grupo
ciano, un grupo nitro, un grupo dimetilcarbamoilc, un grupo
dietilcarbamoilo, un grupo etilm lcarhamn11 JF uit Grupo
dimetilaminosulfonilo,

un grupo carbamoiloxi sustituido opcionalmente con
grupos selec nados de A3,

un grupo alquilamino de Cl-C3 sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupe alquilo de Cl-C3 sustituidoe opcionalmente con
grupos seleccionados de A3, |

un grupo alcoxi de C1-C3 sustituide opcicnalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo ciclopropiloxi sustituide opcicnalmente con

grupos seleccionados de A3,

un grupo ciclohexiloxi sustituide opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo - alquilcarbonilo de C1i-C3 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo halogenocalquilo de C1-Co,

un- grupo halogenocalcoxi de Cl1-Cob,

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido

opcionalmente con glUpOS seleccionados de A3, ’Cﬂ
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un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 10 miembros
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sustituido opcionalmente con grupos
un grupo heterociclilsulfonilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3.
(5) El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera seleccionado de (1) a (4), en

donde A3 representa el siguiente grupo de sustituyentes:

un Atome de haldgeno, un  grupo  amino, = un  grupo
hidrovilo, un grupo t-butovicarbonilaminc, un grupo alguilo de
C1-C5, un grupo alcoxi de C1-C3, un grupo halogencalcoxi de Cl

C3, un grupc heterociclilo de 3 a 10 miembros, un Jrupo

heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo dimetilcarbamoilo,

un grupo dietilcarbamoilo un  grupo etilmetilcarbamoilo y un
grupo metilsulfonilo.

(6) E1l compuesto o la sal farla:olég1hamwnue aceptable
del mismo de acuerdc con cualguiera seleccionado de (1) a (5), en

donde B es un grupo amino sustituide opcionalmente con Jrupos
alquilo de Cl-Cé6.

(7) El compuesto o la sal farmacolégicamente acsptable

l_l
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del mismo de acuerdo con cualquiera selecci
donde B es un grupo amino, un Jgrupo mecilamino o un grupo
etilamino.

(8) El1 compuesto o la sal
del mismo de acuerdo con cualguiera seleccionado de (1) a (7), en
donde X es -N=.

(9) El compuesto © la sal farma colégicamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera seleccionado de (1) a (7), en

donde la férmula general (I) es la férmula general (I-a):

[Férmula guimica 2] | ‘Z/{>

ta}
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en donde cada sustituyente representa el rismo
significado gue en la fdérmula general‘(l),

Al-1 y Al-2 son iguales o dJdi
dcomo  de hidrégeno o un  grupo seleccionado del  grupo de
sustituyentes Al, y Y representa -CH-, -CHz-, -NH-, -N-, o -0O-.

(10) El compuesto o la sal farmacoldglcamante aceptable
del mismo de acuerdo con (9), en donde Al-2 es un Atomo de
hidrégeno.

= .
L e

(v

Cn

(11) E1 compuesto o la sal farmacol gilcamen aceptable
del mwismo de acuerdo con (9) o (10), en donde Al-1 es un grupeo
seleccionado del siguiente grupo de sustituyentes:

un grupo hidrowilo, un &tomo de haldgenc, un  grupo
ciano, un grupo dimetilcarbamoilo,

un grupo alquilo de Cl1-C3 sustituide opcionalmente con

un grupo seleccionado de AZ,

un grupo alcoxi de C1-C3 sustituide opciocnalmenie <on
un grupo seleccionado de A2,
uil grupo algquilcarbonilo de Cl-C3 sustituido

opcionalmente con un grupo seleccionado de AZ,
un grupo alcoxicarbonilo de C1l-C3 sustituido
opcionalmente con un grupo seleccionado de AZ

un grupo ciclohexilo sustituido opcionalmente COH?L*
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grupos seleccionados de AZ,

un grupo fenilo sustituide opcionalmente con Jrupos
seleccionados de AZ,
enoxi sustituvuido opcicnalmente con  Jrupos

un grupo

seleccionados de A2,

[_:
i_‘
n
c

un grupo benz cituido opcionalmente con grupos
seleccionados de A2,
un ¢grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

3
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un grupo heterocicliloxi de 3 a 10
opcionalmente con grupos seleccionados de A2, y

un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 10 mniembros

(12) E1 compuesto o la sal
del misme de acuerdo con (9) o (10), en donde Al-1 &3 un grupo
seleccionado del siguiente grupo de sustituyentes:

un grupo dimetilcarbamoilo,

un grupo alcoxi de Cl-C3 sustituido opcl onalmente

(@]
Q
=]

grupos seleccionados de AZ,

nilo de C1-C3

un grupo alcoxicarbon
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ

un grupo fenilo sustituido opcionalmenitie con Grupos
seleccionados de A2,

tuido opcionalmente <on  Jrupos

w

-
-
[

un grupo fenoxi su
seleccionados de A2, y
un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de AZ.
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(13) El1 compuesto o la sal bdglcamente aceptable

-

del mismo de acuerdo con cualquiera seleccionadce de (9) a (12),

en donde AZ es el siguiente grupo de sustituyenies: ,Zlﬂb,
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un grupo hidrozilo, un atomo de hal

fgc:n. ) un grup_
-
ciano, un grupo nitro, un grupo dimstilcarbamoile, un  grupo
dimetilaminosulfonilo,
un grupo carbamoiloxi sustituide opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,
un grupo alquilamino de C1-C3 sustituide opcionalmente

con grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilo de Cl-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alcoxi de Cl-C3 sustituide opcicnalmente con

grupos -seleccionados de A3,

[_:
2
O

un grupo ciclopropiloxi susti opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo ciclohexiloxi sustituido npulumaTmante con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alguilcarbonilo de C1l-C3 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituidae

opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3,y

un grupo heterociclilsulfonilo de 3 a 10 miemnbros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3

(14) El1 compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable

del mismo de acuerdo con cualquiera seleccionado de (9) a (12),

en donde A2 representa el siguiente grupo de sustituyentes:
un grupo dimetilcarbamoilo,” un grupo
dimetilaminosulfonilo, un grupo carbamoilo=i sustituido

173
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opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilamino de C1-C3 sustituide opcicnalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilo de Cl-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alcoxi de C1-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo cicleopropiloxi sustituide opcionalmente con
grupos seleccionados de A3, y

un grupo ciclohexiloxi sustituide opcicnalmente <con
grupos seleccionados de A3.

(15) El1 compuesto o la sal & aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera seleccionado de (9) a (14),
en donde A3 es el siguiente grupo de sustituyentes:

un atomo de haldégeno, un grupoe amino, un  grupo
hidroxzilo, un ¢grupo t-butoxicarbonilaming, un grupo alquilo de
Cl-C6, un grupo alcoxi de C1-C3, un grupc halogencalcoxi de Cl-
C3, un grupo heterociclilo de 3 a 10 mniembros, un’ grupo
heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un Qrupo dinetilcarbamoilo,
un grupo dietilcarbamoilo un grupo etilmetilcarbamoilo y un
grupo metilsulfonilo.

(16) E1l compuesto o la sal farmacdlégicamente aceptable
del mismo de acuerdo éon cualquiera seleccionadd de (9) a (14),
en donde A3 es el siguiente grupo de sustituyentes:

un atomo de halégeno, un grupo amino, Ul  grupod
hidroxilo, un  grupo metilo, un  grupo metoxi, un  grupo

difluoronetco:il, uil goupo t-hbutoricarbonilaming, un grupo

-

heterociclilo de 3 a 10 miembros, un grupo heterocicliloxni de 3 a

)

=

10 miembros, un grupo limetilcarbamoilo \Y% un grupo

i,

ulfonilo. 7:»,«
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(17) El compuesto o la sal farmacoclédgicamente aceptable

-

del mismo de acuerdo con cualquiera seleccionado de (9) a (14),
en donde A3 es el siguiente grupo de sustituyentes:

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros, un Jrupo

[ )
l_'
l_J
e

heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo metilsulfo
grupo metoxi y un grupo difluocrometoxi.

(18) El compuesto o la sal farmacolégicamentz acsptable
del mismo de acuerdo con cualquiera seleccionado de (9) a (16),
en donde Y es -CH-, -CHy;-, -NH-, o -N-.

(19) El compuesto o la sal farmacolédglcamence aceptable

del mismo de acuerdo con (9) o (10), en donde Al-1 es un grupo

seleccionado del siguiente grupo de sustituyentes:

un grupo fenilo, un grupo metoxi, uin Jrupo
ne:c tilo, un grupo 2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilcxi)stoni, un
grupo 2-(ciclopropiloxzi)etoxi, uL Jrupo 2-(dimetilaning)-2-
oxoetoxi, un grupo dimetilcérhamu11o un grupo 2-

[metil (me-ilsulfonil)aminoletonri, un grupo Z2-stomizicxzi, un grupo

2-[(3R) ~tetrahidrofuran-3-ilo=i]etoxi, un Jrupo 2-0(38) -
tetrahidrofuran-3-iloziletosl, un  grupo 2= (tstrahdirofuran-3-
ilmetoxi)etoxi, un grupo tiazoilo, un grupo 2-[(4-
metorizesrahidrofuran-3-il)oriletoxi, y un grupo 2-(tstrahidro-
2H-piran-4-iloxi)etoxicarbonilo.

(20) El'compuesto o la sal farmacclégicamenies aéeptable

del mismo de acuerdo con cualquiera seleccicnade de (9) a (19),
en donde B es un, grupo amino sustiﬁuido opcionalmeEnte con Jrupos
alguilo de Cl-Cé6.

(21) El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera seleccionade de (9) a (19),

en donde B es un grupo amino, un grupo metilamino © un grupo

etilamino. 7/§
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(22) E1l compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
: 1%

del mismo de acuerdo con cualquiera seleccionado de (9) a (21),

en donde X es —-N=.

(23) Un compuesto seleccionado del siguiante grupo de

1

gicamente aceptable del mizmo:

[s3]
n

5 compuestos ¢ una sal farmacol.
8-piperidin-1-il1-1,6-naftiridin-2-carboxamida,
da,

8-mofolin-4-il1-1, 6-naftiridin-2-carboxamida

10 carboxamida,
8-[3- (metoximetil)piperidin-1-11]-1, 6-naftiridin-2-
carboxamida,
8-{4-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxilpiperidin-1-

il}-1,6-naftiridin-2-carboxamida,

15 N-etil-8-{4-[2~(tetrahidro-2H-piran-4-

naftiridin-2-carbhoxamida,

8-(4-[2-(dimetilamino) -
20 naftiridin-2-carboxamida,
8-[4- (dimetilcarbamoil)piperazin-1-i1]1-1, 6-naftiridin-

2-carboxamida,

>

1_1
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8- (4-{2-[metil)metilsulfonil)aminc]etoxi

il}~1,6-naftiridin-2-carboxamida,

25 8—[4—(2—etoxietoxi)piperidin—l—il]—1,6—n:ftiridin—2—
carboxamida,
8- (4-{2-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxiletoxi}piperidin-

1—il}—1,6¥naftiridin—2—carboxamida,
N-etil-8-(4-{2-[(3R)~-tetrahidrofuran-3-

20 iloxiletoxilpiperidin-1-il}-1,6-naftiridin-2-carkboxamida, jl/QD
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1-il}-1, 6-naftiridin-

N-

iloxiletoxilp

etil-8-(4-{2-

I_V

[

{4-1

iperidin-1-

16

-carboxamida,

il}-1,6-naftiridin-2-carboxamida,

ilmetoiil) et

carboxami

[ (3S)-tetrahidrof

uran-—

"h 11—3

il1}-1, 6-naftiridi

- (-ezrahidrofuran-3-ilmetoni

C

_J

ar

N-etil-8-{4-[2-(tetrahidrofuran-3-

orilpiperidin-1-11)-1,6-nafcividin-2-carhaoza amida,
4-piperidin-1-il-isoquinolin-6-carboxamida,
4-(4-Ffenilpiperazin-1-il)isoquinolin-6G-carboxanida,
d-morfolin-4-ilisoguinolin-6-carhozxamida
4-[(3S8)-3-(metoximetil)piperidin-1-il]is soquinolin-6-
da,

-[(3R)-3-(metoximetil)p

{4—[2—(ciclopropiloxi)etoxi

‘il}isoquinolin-6-carboxamida,

il}isoquinolin-6-carboxamida,

trans-8-(4-{2-

[ (d-metoxitetrahid

iperidin-

lpipe

il)oxiletuilpiperidin-1-1il1) -1, 6-naZ tirvidin-2

- (2-carbamoil-

carboxilato

(2

compuesto ©

acuerdo

con

(1

de 2-(te

4) Una composicidén farma

—

=
L

la sa ar

cualqgquiera

ingrediente activo.

(25)

trahidro-

La composicidn

1,6-naftiridin-8-il)p

rmacoldgicament

seleccionado

ce

de

farmacéutcica d

1-i

ridin-1-

-carboxamida, y

=

acusrdo

como

de

un

con (24),

7.X
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en donde la composicidén farmacéutica se usa para promover
osteogénesis.
(26) La composicidn

en donde la composicién farmacéutica se usa para mejorar

3

metabolismo de hueso.

(27) La composicién farmacéutica de acusrdo con (24),
en donde 1la composiciéﬁ farmacéutica se usa para la prevencidén o
tratamiento de una enfermedad asociada con metakalismo da hueso.

(28) La composicién farmacéutica de acuerdo con (27,
en donde 1la enLermedad asociada con metabolismoe de hueso es
osteoporosis.

(29) Un método para mejorar el metabolismo de hueso,
que comprende administrar una cantidad efaciiva de la composicidn
farmacéutica de acuerdo con (24) a un mamifero.

(30) Un método para prevenir o tratar una enfermedad

asociada con metabolismo de hueso, gue comprende administrar una
cantidad efectiva de la composicién farmacéutica de acuerdo con

(24) a un mamifero.
(31) Un método para prevenir o tratar os

comprende administrar una cantidad efectiva de la composicidn

El compuesto de la presente invencidn es altamente
seguro vy exhibe disposicién favorable. También, tisns una

excelente accidén promotora de ostecgénesis, y de esta manera es

atil para la prevencién o <tratamiento de en_::mwdad Szea
metabdlica asociada con capacidad osteogénica reducida en
relacién a la capacidad de resorcién osea. Ejemplos de esta
enfermedad de hueso metabdlica incluyen «stcoporocwu, osteitis

osteitis fibreosa (hiperparatiroidismo), osteomalacia, vy ademds,
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enfermedad de Paget, que afecta parametros sistémicos de

metabolismo de hueso. Particularmente, el compuasto de la
presente invencidén es util para osteoporosis cenil asociada con
capacidad osteocgénica deteriorada. Ademas, <se anticipa 1la

o,

aplicacién del promotor de osteogén jesis de la presente invencidn

en el campo de ortopedia para la pronocidn de la sanacién de

fractura de hueso, un defecto de huzsc y enfermzdadzs dszas tales
como ostecartritis asi como en el campo de odeontologia para el
tratamiento de enfernedad periodental, estabilizacién de raices
dentales artificiales, etc.

Descripcién Detallada de la Invencidn
La presente invencién se describira en detalle a

continuacion en este documento.

r.
(f)
D
s
l_l
[AS]
l—n
‘ N

Se explicaridn los sustituyen rmula general

(I) mencionada arriba.

o
=
(@)
=t
=
l._J -
o
’:j
a
B
]
0

A representa un grupo heterociclilo de 3
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de Al, y

el grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros rspresanta un
grupo seleccionado del grupo  gue consiste en un Jrupo

acecidinilo, un grupe pirrolidinile, un grupo piperidinilo, un

grupo morfolinilo, un grupo 1,4-dioranilo, un grupo piperazinilo,
un grupo azepan 1ilo, un grupo 1,4-diazepanilo, un Jrupo pirreolilo,
un grupo tiazolilo, un grupo piridilo, ~ un grupo
tetrahidropiridilo, un grupo tetrahidrqpiranilo, un grupo
cecrahidrofuranilo, un grupo tetrahidroisoguinolinilo, y un grupo
decahidroisoquinolinilo.

De preferencia, A es un grupo piperidinilo sustituido

opcionalmente con  grupos seleccionados de Al, un grupo

piperazinilo sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de

A1, o un grupo morfolinilo sustituide opcicnalmente <con Jrupos

_ o
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seleccionados de Al.

Al representa el sigulente grupo de sustituyentes:

un  grupo hidroxilo, un Aatomo de haldégeno, un  grupo
ciano, un grupo nitro, uh grupo carbamncilo, un grupo
dialguilcarbamoilo de Cl1-C6, un grupo alquiloc de C1-C6 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo alcoxi de Cl-C6 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo alquilcarbonilo de Cl-Cé6 sustituido
opcipnalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo alcoxicarbonilo de Cl-Ce sustituido

un grupo cicloalguilo de C3-C6 sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de AZ,

un grupo arilo de C6-Cl0 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo ariloxi de C6-C10 sustitgido opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo arilcarbonilo de ‘C6—C10' sustituido
opcionalmente con Grupos selecéionados de AZ,

un grupo heterociclilo de I? a 10 miembros susfituido
opcionalmente con grupos selecéionados de AZ,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ, y

un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a ld miemnbros

sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de AZ.

O
-

De preferencia, Al es el siguiente rupo de
sustituyentes:

un grupo hidroxilo, un &tomo de haldgeno, un grupo

ciano, un grupo dimetilcarbamoilo, . fSCD
{
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un grupo alquilo de C1-C3 sustitwido opcilonalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo alcoxi de C1-C3 sustituido opclonalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo alquilcarbbnilo de Cl-C3 sustituido
opcionalmente con grupcs seleccionados de AZ,

un grupo alcoxicarbonilo de Cl-C3 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo ciclohexilo sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo fenilo sustituide opcionalments <con grupos
seleccionados de AZ,

un  grupo enoxi sustituido opcionalmante <con Jrupos
seleccionados de AZ,

un grupo benzoilo sustituido opcionalmente con Jrupos
seleccionados de A2,

un grupo heterociclilo de 3 a 10 ﬁderros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo heterocicliloxzi de 2 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A2, vy

un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a ‘10 mienbros

sustituido opciocnalmente con grupos seleccionados de AZ.

Muy preferiblemente, Al representa el siguiente grupo
de sustituyentes:

un grupo dimetilcarbamoilo,

un grupo alcoxi de Cl1-C3 sustituido opcicnalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo alcoxicarbonilo de Cl-C3 sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de A2,

i)
O

con Jgrupos

3

un grupo fenilo sustituido opcionaln
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seleccionados de AZ,
un grupo fenoxi sustituido opcionalmente con grupos
seleccionados de A2, y

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido

5 opcionalmente con grupos seleccionados de AZ.

A2 representa =1 siguiente grupo de sustituyentes:
un  grupo hidroxzilo, un &tomo de haldgeno, un grupo
ciano, un  Jrupo  nitro, un  grupo carbamoiloxi, un  grupo

dialquilcarbamoilo de C1-Cé6, un grupo dialquilaminosulfonilo de
10 cC1-Cs,
un grupo carbamoiloxi sustituido opcionalmente con

grupos seleccionados de A3,

con grupos seleccionados de A3,
18 un grupo alquiloc de Cl-C6 sustituido opcicnalmente con
grupos seleccionados de A3,
un grupo cicloalquilo de C1-C6 sustituide opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,
un grupo alcowi de Cl-C6 sustituido opcicnalmente con
20 grupos seleccionados de A3,
un grupo cicloalcoxi de C3-C6 sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,
un grupo alquilcarbonilo de Cl-Cbéb sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AB,

25 un grupo halogenoalquilo de Cl1-Cé,

un grupo halogenocalcoxi de Cl1-Ce,
un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido

30 opcionalmente con grupos seleccionados de A3, : ig 2:
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un grupo heterociclilcarbonilo , de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente. con grupos.seleccionados de A3, y

un grupo heterociclilsulfonilo de 3 a ‘10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3.

De preferencia, AZ es el siguiehte grupo de

sustituyentes:

un grupo hidroxilo, un &tomo de halégens, UN  grupo
ciano, un grupo nitro, un grupo dimetilcarbemcilo, un  grupo
dietilcarbamoilo, un grupo etilmetilcarhanocilo, un gJrupo

Q.
|4

metilaminosulfonilo,

un grupo carbamoileoxi sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,
un grupe alquilamino de Cl C3 sustituido oPp1onalmente

con grupos seleccionados de A3,

un grupo alguilo de C1l-C3 sustituido opcicnalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alcovi de C1-C3 sustituidoe opcicnalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo ciclopropilozi sustituido QpciOLalmeLte con

grupos seleccionados de A3,

un grupo ciclohewxiloxi sustituide opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,
un grupo alquilcarbonilo de Cl-C3 sustituido

opcionalmente con grupcs seleccionados de A3,

"grupo halogencalquilo de C1-C6,

[
—
]

t

un grupo halogenocalcoxi de Cl-Cb,

u

" grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,
un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de A3, .fz’]
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un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3, vy
un grupo heterociclilsulfonilo de 3 a 10 miembros

sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3.

[()
]
ct
()

Muy preferiblemente, A2 se seleccicna del sigul
grupo de sustituyentes:

un grupo dimetilcarbamoilo, un - grupo
dimetilaminosulfonilo,

0 carbamoiloxi sustituido opcicnalmente con

(_l

un  grup

"‘i

grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilamino de Cl-C3 sustituide opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo alguilc de C1-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alcoxi de C1-C3 sustituide opclonalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo ciclopropilozi sustituido opcionalmente con

grupos seleccionados de A3, y

un grupoe ciclohewiloxi sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3.

A3 representa el sigulente grupc de sustituyentes:

un atomo de haldgeno, un grups aming, un  Jrupo
hidro:ilo, un grupo ciano, un grupoe alquilo de C1-C6 un qrupo

alcoxi de C1-Co6, un  grupo halogenocalcoxi de C1-C6, un grupo
alcoxicarbonilamino de Cl1-C6, un grupo heterociclilo de 3 a 10
miembros, un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un Jrupo
carbamoilo, un grupo algui ilcarbamoilo de C1-C6, y un Jgrupo
alquilsulfonilo de Cl-C6.

Preferiblemente, A3 es el siguiente grupo de

sustituyentes: ' ’3\’«
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un atomo de haldgeno, un grupd amind, Un  Jrupo
......... d

hidroxilo un  qrupo c-butoxicarhonilamino un  grupo alqguilo
’ Jrug; ’ = I |

halogenoalcoxi de Cl-

Y
c
it
9}

Cl-C6, un grupo alcoxi de C1-C3, un gruyj
C3, un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros, un grupo
heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo dimetilcarbamoilo,
un grupo dietilcarbamoilo, uin grupo etilmetilcarbhamoilo, y un
grupo metilsulfonilo.

Muy preferiblemente, A3 es el siguiente grupo de

sustituyentes:

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo
metilsulfonilo, un grupo metilo y un grups difluvorometoni.

B representa el siguiente grupo de sustituyentes:

un grupo amino sustituido opciohalmcnt@ Ccon  grupos
seleccionados de Bl y

un gfupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de Bl.
Preferiblemente, B es un grupo amino sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de B1.

Muy preferviblemente, B es un grupo amino,. N Jrupo
metilamino o un grupo etilamino. |

Bl representa el siguiente grupc de sustituyen tes:

un grupo hidrorilo, un grupo aminc, un grupo alquilo de
Cl-C6, un grupo alcoxi de Cl-C6, un grupo thFﬁV181qU;lO de Cl-
cé.

De preferencia, Bl es un grupo alquilo de C1-C6.

Los sustituyentes en la férmula general (Ia) mencionada
arriba se explicaran.

En la férmula, cada sustituyente representa el mismo
significado que en la férmula general (I).

Al-1 y R1-2 son iguales o diferentes y reprsssntan un
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dtomo de hidrégeno o un grupo seleccionado de Al.

De preferencia, Al-2 es un atomo de hidrdégeno.

Preferiblemente, Al-1 es un grupo seleccionado del
siguiente grupo de sustituyentes:

un grupo hidrowilo, un atomo de halégenao, un  Jrupo
ciano, un grupo dimetilcarbamoilo,

un grupo alquilo de C1-C3 sustituid

C
O
o
Q
I_J
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a
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o
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onado de AZ,
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un grupo alcoxi de C1l-C3 sustituide opcionalmente con

[Ce]

un grupo seleccionado de AZ,

un grupo alquilca;bonilo de Cl-C3 sustituido
opcionalmenté con un grupo seleccionado de AZ,

un grupo alcoxicarbonilo de C1l-C3 sustituido
opcionalmente con un grupo seleccionado de AZ,

un grupo ciclohexilo sustituido opcionalmente con
grupos ‘seleccionados de AZ,
| un grupo fenilo sustituido opcicnalmente con 'grupos

seleccionados de A2,

un grupo fenoxi sustituide opcicnalmenie Con  grupos
seleccionados de AZ,
un grupo benzoilo sustituido opciornalmente con grupos

seleccionados de A2,
un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros ‘sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A2,

mbhros sustituide

]

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 mi
opcionalmente con grupos seleccionados de A2, vy

un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 1Q mienbros
‘sustituido opcionalmente con gLupos.sclcc nadoz de AZ.

Muy preferiblemente, Al-1 es un grupo selecc onado del

siguiente grupco de sustituyentes: /3 Lﬂ
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un grupo dimetilcarbamoilo,
un grupc alcoxi de C1-C3 sustituide opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo alcoxicarbonilo de Cl-C3 sustituido

un grupo fenilo sustituido opcicnalmente con grupos

[0}
®
l_.J
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un grupo fenoxi sustituido opcicnalmente con  Jrupos
seleccionados de AZ, y'

un grupo heterociclilo de IB.a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccicnados de AZ.

De manera particular y muy preferible, Al-1 es un grupo

seleccionado del siguiente grupo de sustituyentes:

un grupo fenilo, uin grupo metoxli, un grupo
mecoximezilo, un grupo 2-(tetrahidro-ZH- b";an—4—iloii)etoxi, un
grupo 2-(ciclopropilozi)etoxi, un o Jrupo 2- (dimetilamino) -2~
oxoeto¥i, un grupo dimetilcarbamcilo, uit grupo 2=

[metil (me-ilsulfonil)aminoletoxi, un grupo 2-etonistoxi, un Jrupo

2-[(3R)-tetrahidrofuran-3-ilo=zileto:1i, un grupo 2-[1(38) -
cezrahidrofuran-3-iloxijetoxi, un  grupo  2-(tetrabidrofuran-3-
ilmetoxi)etoxi, un grupo tiazoilo, un grupo 2-[(4-

metil-etrahidrofuran-2-il)oxiletoni, y un grupo 2—(tetraLidro—2H—
piran-4-iloxi)etoxicarbonilo.
Un compuesto que tiene la férmula general (I) que tiene
ada suscituyente como el especifiicade abajo s preferible:
A es un grupo piperidinilo sustituido opcionalmente con

grupos seleccionados de Al, un grupo piperazinilo sust ituido

(0]
o
3
(e}
@]

opcionalmente con grupos selecclonados de Al,

morfolinilo sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de

A1, ] X
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Al es el sigulente grupo de sustituyentes:
un grupc hidroxzilo, un atomo de 11_1fjejo, un  grupo
ciano, un grupo dimetilcarbamoilo, un grupo dietilcarbamoilo, un
grupo etilmetilcarbamoilo,
un grupo alquilo de C1-C3 sustituidoe opcionalmente con
grupos splpcc nados de AZ,
un grupo alcoxi de C1-C3 sustituide opcionalmente con
grupos seleccionados de A2
un grupo alguilcarbonilo de Cl-C3 sustituido
2/
Cl-Cé6 sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de A

de

10
un grupo
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,
un grupo ciclohevilo sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A2
15 un grupo fenilo sustituido opciconalmente con  grupos
seleccionados de A2
un grupo fenoxi sustituide opcionalmente con  grupos
seleccionados de A2
un grupo benzoilo sustituldo opcicnalmente con Jgrupos
20 seleccionados de A2,
un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustitu

opcionalmente con grupos seleccionados de A

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido

opcionalmente con grupos sel

un  grupo

25

sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A2

ccionados de A2, y
3 a 10 mniembros

heterociclilcarbonilo de

cituyentes:

A2 es el siguiente grupo de susi
un grupoc hidroxilo, un 4&tomo de haldgeno, un grupo
ciano, un grupo nitro, un Jrupo j1n3l11 rhamoilc un  grupo
20  diecilcarbamcilo, un  grupo etilmetilcarbamoilc, un TUPO
ok
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dimetilaminosulfonilo,
un grupo carbamoiloxi  sustituido opcicnalmente  con
grupos seleccionados de A3,
un grupo alquilaminovde Cl-C3 sustituide opcionalmente
5 con grupos selecci ados de A3,
un grupo alquilo de C1-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,
lun grupo alcbxi de Cl1-C3 sustituide opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,
10 un grupo ciclopropilozi sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,
un grupo ciclohevilowi sustituide opcionalmente con

grupos seleccionados de A3,

n
c
n
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un grupo alquilcarbonilo de Cl-C3

15 opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo halogencalquilo de C1-C6,
un grupo halogencalcoxi de C1-C6,
un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de A3,
20 un grupo heterociclilozi de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos‘seleccionados de A3,
un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3, vy
un grupo heterociclilsulfonilo de 3 a 10 miembros

nados de 2A3.

O

25 sustituido opcionalmente con grupos selecci
A3 es el siguiente grupo de sustituyentes:

un Aatomo de halégeno, un grupo amino, un  grupo

hidro:rilo, un grupo t-hutoxicarbomilamino, un grupo alquilo de

Cl1-C6, un grupo alcoxi de Cl1-C3, un grupo halogencalcoxli de Cl-

3 C3, un grupo heterociclilo de 2 a 10 miembros, un  grupo
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heterociclilozi de 3 a 10 miembros, un grupo dimetilcarbamoilo,
un grupo dietilcarbamoilo, un grupo etilmetilcarbamoilo, y un
grupo metilsulfonilo,

B es un grupo amino, un grupe metilamine o un grupo

fiere un compuesto Jue Sé6r

general

t—

0L

Ci
}_:
]
o
l_l
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Se pre
(Ia) que tiene cada sustituyente como el especificado a
continuacién:

Al-2 es un atomo de hidrdgeno,

Al-1 es un grupo seleccionado del siguiente grupo de
sustituyentes:

un grupo dimetilcarbamoilo,

un grupo alcoxi de C1-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A2

un grupo alcoxicarbonilo de Cl-C3 sustituido
opcionalmente con grupos sele onadqs de AZ,

un grupo fenilo sustituido opcionalmente <con  grupos
seleccionados de AZ,

un rupo fenoxi sustituide opclionalmente con Jrupos

(s}

seleccionados de A2, y

—

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleécionados de AZ,

A2 es un grupo seleccionade del siguiente grupo de
sustituyentes:

un grupo dimetilcarbamoilo, un grﬁpo
dimetilaminosulfonilo,

un grupo carbamcileoxi  sustituide  opcionalmente  con

grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilamino de Cl-C3 sustituido opcicnalmente
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con grupos seleccionados de A3,

(48]

o

un grupo alguilo de C1-C3 sustituide opcicnalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alcoxi de C1-C3 sustituido opcicnalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo ciclopropile=zi sustituide opcicnalmente con
grupos seleccionados de A3, y

un grupo ciclohexilowvi sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3.

A3 es un grupo seleccionado del siguiente grupo de
sustituyentes:

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros, un grupo
heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo mecilsulionilo, un
‘grupo metoxi y un grupo difluorometoxi,

Y es -CH-, -CH;-, -NH- o —-N-,

B es un grupo amino, un grupo metilamino, © un ¢grupo
etilamino, vy

X es -N=.

Como el compuesto gue tiene la férmula general (I), se
prefiersn particularmente aquellos demostrados en los ejezmplos.

Particularmente, son mas preferibles los siguientes

compuestos.

-1-il- 1 G-nat

~
L

8-morfolin-4-11-1, 6-nafci

S-(4-fenilpiperaczin-1-1il)- 2-carhoxamida,

8- (4-metoxipiperidin-1-il) -1, 6-nat

carboxamida,

8-[3-( etoximetil)pipelldln—l—il]—1,6—naftiridin—2—

carboxamida,

_____ siran-4-ilori)etorxr

ilpiperidin-1-

A\
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naftiridin-2-carboxamida,

8-[4-(dimetilcarbamoil)piperazin-1-11]- 1,6-naftiridin-
8- (4-{2-[metil(metilsulfcnil)aminc]et oxilpiperidin-2-

il}-1,6-naftiridin-2-carboxamida,

8-[4-(2-ctoxietoxi)piperidin-1-i1]-1 , 6-naftiridin-2-

iloxiletoxi}piperidin-1-i1}-1, 6-naftiridin-2-carboxamida,

8- (4-{2-[(3S)-tetrahidrofuran-3-iloxi]etoxi}piperidin
1-i1}-1,6-naftiridin-2-carboxamida,

N-etil-8-(4-{2-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
iloxiletzi)piperidin-1-11}-1, 6-naft iridin-2-carboxamida,

8-{4-[2-(tetrahidroiuran ilmetcoxi)etoxi]lpiperidin-1-
il}-1,6-naftiridin-2-carboxamida,

4-piperidin-1-il-isoquinolin-6-carkoxamida,
4-(4-fenilpiperazin-1-il)isoguinolin-6-carbozamnida,
d-morfolin-4-ilisoquinolin-6-carboxamida,

1- [ (3S)-3-(metovimetil)piperidin-1-illisoquinolin-6-
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4—[(3R)—3—(metoximetil)“iferidin—l—il]isoquiLvlin—6—

o

carboxamida,
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il}isoquinolin-6-carboxamida,

D
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4-{4-[2-(ciclopropiloxi)etoxi]lpip
il}isoquinolin-6-carboxamida,

trans-8-(4-{2-[ (4-metoxitetrahidrofuran-3-

il)oxiletoxi)piperidin-1-i1)-1, 6-naftiridin-2-carboxzamnida, vy

carboxilato de 2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo=i)etilo.

La frase “sustituido opcionalnenite con” 3e re
preferencia ya sea a que es no sustituide o a que es sustituido

con uno a tres sustituyentes.

O

£l “grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros

a un grupo azetidinile, un grupo pirrolidinilce, un grupo 1,4-

diozanilo, un  grupo hezahidrofurs[3.2.k]furanilo, un grupo
piperidinilo, un grupo morfolinilo, un grupe piperazinilo, un
grupo azepanilo, un grupo 1,4-diazepanilc, un grupo pirrolileo, un

grupo tiazolilo, un grupo piridile, un grupo tetrahidropiridilo,

(

un grupo tetrahidropiranilo, un grupo tetrahidrofuranilo, un

grupo tetrahidroisoguinolino o un grupo decahidroisoquinolinilo.

El “grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros” es el
grupo heterociclilo de 3 a- 10 miembros mencionado arriba al cual
se une un 4atomo de oxigeno, y se refiere a un Jgrupo
azeitidiniloxi, un grupo pirrolidinilo=i, un grupo piperidinilo:i,

un grupo morfolinilozi, un grupo pipsracinileoxi, un  grupo

azepaniloxzi, un grupo 1,4-diazepaniloxi, un grupo pirrolileoxi, un

grupo Ciazoiloxi, un grupo pliridilo::i, un Jrupo LA:}
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tetrahidropiridilo=i, wun grupo tetrahidropiraniloxi, un grupo
tetrahidrofuranilo:i, un grupo tetrahidroiscgquinolinilozi, o un

grupo decahidroisoquinoliniloxi.
El “grupo heterociclilcarbonile de 2 a 10 miembros” es

el grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros mencicnado arriba al

cual se le une un grupce carbonilo, y se refiere a un grupo
azetidinilcarbonilo, un grupo pirreolidinilcarbonilo, un  grupo

piperidinilcarbonilo, wun grupo morfolinilcarbonild, un  grupo

piperazinilcarbonilo, un grupo 1,4-dioranilcarbonilo, un grupo

azepanilcarkoniloc, un grupo 1,4-diazepanilcarbonilc, un  grupo
pirrolilcarbonilo, un grupo tiazoilcarhonilo, un Jrupo

piridilcarbonilc, un grupo tetrahidropirilcarbonilo, un  Jrupo

tetrahidropiranilcarbonilo, un grupo tetrahidrofuranilcarbonilo,

1]

—

un grupo tetrahidroisoguinolinilcarbonilo, o) un grupo
decahidroisoquinolinilcarbonilo.
El “grupo heterociclilsulfonilo de 3 a 10 miembros” es

el grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros mencionado arribha al

cual se le une un grupo sulfonilo, y se refiere a un grupo

azetidinilsulfonilo, un grupo‘ pirrolidinilsulfonilo, uﬁ grupo
piperidinilsulfonile, un grupc morfolinilsulfonilo, un gJrupo
piperazinilsulfonilo, un grupo a:epaﬁilsulfonilo, un grupo 1,4-
diazepanilsulfonilo, un  grupo pirrolilsulfonilo, un Jrupo
tiazeilsulionilo, un grupo piridilsulfonilo, un Jrupo
tetrahidropiridilsulionilo, un grupo tetrahidropiranilsulfonilo,
uil grupo tetrahidrofuranilsulfonilo,. un Ggrupo
tetrahidroisoguinolinilsulfonilo, o un _. grupo

decahidroisoquinolinilsulfonilo.
El “grupo alguilo de C1-C6” es un grupo alquilo lineal

o ramificado que tiene un. numero de carbono de 1 a 6, y es de

preferencia un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, unK/&“«
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grupo isopropilo o un grupo t-butilo.

El “grupo alcoxi de Cl-C6” es el grupo alquilo dé Cl-Cé6
mencionado arriba al cual se le une un atomo de oxigéno, y es de
preferencia un grupo neloil, un grupo £-0nzi, un grupo pPropoxi, un

grupo isopropoxi o un grupo t-butoxi.

0]

El “grupo alcoxicarbonilo de C1-C6” es el grupo alcoxi

de C1-C6 mencionado arriba al cual se le une un grupo carbonilo,

y es de preferencia un grupc metcxicarbonilc, un  grupo
etoxicarbonilo urn grupo propoxicarbonilao, un Jrupo

“isopropoxicarbonilo o un grupo t-butoxicarbonilo.

El “grupo alquilc carbonilo de C1-C€” es el grupo alquilo
de C1-C6 mencionado arriba al cual se le une un ¢grupo carbonilo,
y es de preferencia un Jrupod acétilo, L Grupo etilCafbonilo, un
grupo propilcarbonilo, un grupo isopropilcarbonile o un grupo
butilcarbonilo.

El “grupo alquilsulfonilo de C1-C6” es el grupo alguilo

de C1-C6 mencionado arriba al cual se le une un grupo sulfonilo,
y es de preferencia un grupo metilsulfonilo, un Jrupo
etilsulfonilo, un grupo propilsulfonilo, un grupo

isopropilsulfonilo o un grupo butilsulfonilo, de los cuales se

o o un grupo etilsulfonilo.

ot
|_J
i
©
-1
[
}._l

prefiere més un grupo metils:
El “grupo hidroxialgquilo de C1-C6” es el grupo alquilo

de C1-C6 mencionado arriba al cual se& le une un grupc hidroxilo,

y es de preferencia ui grupoe  hidroximstilo, un Jrupo
hidroszietilo, v un grupce hidroziprop de los cuvales se
prefieren mds un grupo hidroximetilo y un grupo hidroxistilo.,

El “grupo cicleoalguilo de C3-C6” es un grupc alquil
ciclico que tiene un numero de carbonc de 3 a 6, y es de
preferencia un grupo ciclopropile, un grupo ciclobu tilo, un grupo f;

ciclopentilo o un grupo ciclohexilo.
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El grupo “grupo cicloalcoxi de C3-C6” es el grupo
cicloalquilo de C3-C6 mencionade arriba al cual se le une un

7

dtomo de oxigeno, y es de preferencia un grupo ciclopropiloxi, un
grupo ciclobutiloui, un o grupo  ciclopentiloxi o un grupo
ciclohexiloxi.

El “grupo arilo de C6-Cl10” es un grupo fenilo, un grupo
indenilo y un grupo naftilo, de los cuales se prefiere un grupo
fenilo.

El “grupo ariloxi de C6-Cl0” es el grupo arilo de C6-
C1l0 mencionado arriba al cual se le une un atomo de oxigeno, y es
un grupo fenc:i, un grupo indeniloxi y un grupo naftiloni, ds los
cuales se prefiere el grupo fenoxi.

El “grupo arilcarbonilo de C6-Cl0” es el grupo arilo de
C6~C10 mencionado arriba al cual sé le une un grupo carbonilo, vy
es un grupo benzoilo, un grupo indenilcarbonilo vy ooun grupo
naftilcarbonilo, de lqs cuales se prefiere un grupo banzoilo.

.El “grupo dialquilcarbamoilo de C1-C6” es el grupo
alquilo de Cl1-C6 mencionado arriba al cual se le une un  grupo

—~

carbamoilo, y es de preferencia un grupo dimstilcarbamoilo, un

grupo dietilcarbamoilo o un grupo etilmetilcarbamoilo.

El “grupo dialguilaminosulfonilco de C1-C6” es el grupo
alquilo de C1-C6 mencionade arriba al cual se le une un Jrupc
aminosulfonilo, % es de preferencia un grupo

dimetilaminosulfonilo.

Fl “grupc alcoxicarbonilamino de Cl1-C6” es el .grupo
alcoxi de Cl-C6 mencionado arriba al cual se le une un grupo
carbonilamida, y es de preferencia un grupo t-
butoxicarbaonilamino.

El “grupo alquilamino de C1-C6” es un grupo amino al

cual uno de los grupos alquilo de C1-C6 mencicnados arriba le

es
\A
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unido, y es de preferencia un grupo metilaminﬂ, un  Grupo
etilamino, un grupo propilamino, un grupo isopropilaminoe o un
grupo butilamino.

El “grupo halogenoalquilo de C1-C6” es el grupo alquilo

de Cl1-C6 méncionado arriba que ‘es sustituido con atomcs de

halégeno. Ejemplos de los mismos incluyen un grupo fluo rometilo,
un grupo difluorometilo, un upo  trifluoromecilo, un g;upo
fluoroetilo, un grupo difluoroetilo, un grupo triflucroetilo, un
grupo fluoropropilo, un grupo dlLlUQIODluf lo, un grupo
crifluoropropilo, un grupo fluorochutila, un Jrupo di f]UﬁthUv_lO,

un grupo trif
difluoropentilo, un grupo ifluoropenCLlu, un Jrupo
fluorohenilo, un grupo difluorohexilo, un grupo trifluorchexilo,

un grupo pentafluocroe:zilo, un grupo hexa

url Jrupo triclorometiloc, un grupo cloroetilo, un grupo
dicloroetilo, un grupo tricloroetilo, un grupo cloropropilo, un
grupo dicloropropilo y un grupo tricloropropilo.

El “grupo halogenoalcoxi de Cl-C6” es el Qrupo alcoxi
de Cl-C6 mencicnado arriba qﬁe es sustituido con &dtomos de
halégeno. Ejemplos de los mismos incluyen un grupo fluorometoxi,
un  grupo difluoromezosi, un  grupo crifluorcmetoni, un o Grupo

fluoroetozi, un grupo difluoroetocxi, un grupo crifluorocetoni, un

grupo fluoropropo:i, un grupo difWUnruprnpuxl,’ un grupo
crifluoropropoxi, un grupo Zluorchutoxi, un grupo difluorqbuto:i,
un  grupo trifluorobutoxzi, un grupo fluoropeni tiloxi, un  grupo
difluoropentiloxi, un grupo trifluoropentilo=i, un Jrupo
fluorchexiloxi, un - grupo difluorohex=iloxi, un Jrupo

trifluorohexiloxi, un grupo pentarfluoroetoxi, un grupo
hezafluoropropoxi, un grupo nonafluorohutoxi, un Jrupo
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clorometoxi, un grupo diclorometo:i, un grupo tricloromstoxi, un
grupo cloroetoxi, un grupo diclorostoxi, un grupo tricloroetoni,
un  grupc cloreoproponi, un grupo dicleoroproponi, o un  Jrupo

tricloropropoxi.

El “atomo de halégeno” puede ser, por ejemplo, un atomo
de flGor, un é&tomoc de cloro, un atomo de bromoc o un dtomo de
yodo, de los cuales se prefiere un ateomo de flhor o un dtomno de
cloro.

£l término “tratamiento” se reifiere a curar o'mejorar
enfermedades o sintomas, ¢ Suprimis sintomas.
sal farmacéuiicamente acepiable del mismo” se
refiere a una sal que povede usarse como una medicina (por
ejemplo, las listadas en J. Pharm. Sci., 66:1-19 (1977)). El
compuesto de la presente invencidn que tiene un Jrupo dcido o un
grupo basico puede obtenarse como una sal basica o una sal acida
a trévés de reaccidn con una‘basé o un &cido, respectivamente;
por lo tanto, esta sal se conoce como la “sal farmacoldgicamente

aceptable del mismo”

Ejemplos preferibles de una “sal basica”
farmacolégicamence acepcable  del compuesto de la  prssante

invencién incluyen una sal de metal alcalino tal como una sal
sodio, una sal potasio y una sal 1litio; una sal de metal
alcalino-érreo tal como una sal magnesio y una sal calcio; una

sal basica orgénica tal como una sal N-metilmorfolina, una sal

diiscpropiletilamina, wuna sal dicicloherilamina, una sal N-

‘metilpiperidina, una sal piridina, una sal d-pirrolidincopiridina

y una sal picolina; o una sal de amincacido tal como una sal de
glicina, una sal de lisina, una sal de arginina, una sal de

ornitina, una sal de 4&cido glutamico y una sal de cido
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aspartico, de las cuales es preferible una sal de metal alcalino.
Ejemplos preferibles de una

farmacolédgicamente aceptable del compuesto d:  la presente

invencidn incluyen un hidrohaluro tal C OO fluorhidrato,
clorhidrato, bromhidrate vy dhidrato, una sal de &cido
1norgé co tal como nitrato, perclorato, sulfato y fosfato; una

h

sal de éacido orgénico tal como alcansul
metansulfonato, trifluorometcansul fonato Y etansulfonato,
arilsulfonato tal como bencensulfonatc y p-toluensul

sal de Acido organico tal como acetato, malato,

glutdmico y una sal de &cido aspdrtico, de’ las cuales se prefiere

El compuesto de la presente invencidn o la sal

farmacoldgicamente aceptable del mismo puede absorber agua,

contener agua higroscépica o formar un hidrato, cuando se deje en
la tmésfera o se someta a recristalizacidn. La presente
invencidén abarca cambién compuestos en éstas varias Zormas dJde

hidratos, solvatos vy polimorfos de cristal.
El compuesto de la presente invencidén, una sal del
nismo, © un solvato del mismo puede estar presente cComo

iséomeros tales como isémeros geométricos incluyendo la forma cis,

(_l'

una iforma trans, &ctc., Tau éICLOS o enantidmeros tales como una
forma D y una forma L, dépeﬂdleﬂdo del tipo y combinacién de
sustituyentes. A menos gue se restringa especific.rcnte lo
contrario, el compuesto de la presente invenc icq_ abarca todos

estos isémeros y estereoisdmeros, y una mezcla que contenga estos

isémeros y estereoisémeros en cualquier relacidén. Una mezcla de
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estos isdmeros puede ser separada por medios de separacién
publicamente conocidos.

invencién abarca tamnbién un

(@)
o
o
O
l.—l
-

£l compuesto de la pres

-

compuesto marcado, en parcicular el compuesto de a presente
invencidn en el cual uno o mas Aatomos son sustituicos con

isbtopos radiocactivos © no radioactivos (por ejemplo, 2H, 3y, 3¢,
e v 383y |

Ademas, la presente invencidn abarca también los

llamados profdrmacos farmacoldgicamente acsptablss dsl compuesto
de la presence invencidn. Un proférnace farmacoldgicamente
aceptable es un compuesio Jque ftiene un grupe Jue pusde ser

convertido en un grupo amino, un grupo hidroxilo, un  grupo

carboxilo y similares del compuesto de la invencidn mediante

hidrélisis o bajo condiciones fisioldgicas Ejenplos de un grupo
que forma este profdrmaco 1 iwyendo los descritos en Prog. Med.,

vol. 5, paginas 2157 a 2161, 1985; Iyakuhin no kaihatu
(traduccidn literal: desarrollc de  producto farmacéutico)
(Hirokawa Shoten Ltd.) vol. 7, Bunshi Sekleil (traduccidn literal:
disefio molecular paginas 163 a 198; Advanced Drug Delivery
Reviews (1996) 19(2): 115 & 130, etc. Mas especificamente,
ejemplos del profdrmaco del compuesto de la presentes invencidn
que tiene un grupo'amino incluyen‘el compuesto en el cual el

fosf

I~y
l—

grupo amino es acilade, alqguilado o orilado (por ejemplo,

el compuesto en el cual el grupo amino es convertido en

eicosanoilo, alanilo, pentilaminocarbonilo (5-rmetil-2-cxo-1,3-
dioxolen-4-il)metoxicarbonilo, tetrahidrofuranilo,
pirrolidilmetilo, pivaloiloximetilo y ter-butilo). Asimismo,

mas especificamente, ejemplos del profarmaco del compuesto de
la presente invencién que tiene un grupo hidroxile incluyen el

compuesto en el cual el grupo hidroxilo es acilado, alg uilade,

g()
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fosforilado o borvado (por ejemplo, el compussto en el cual el

grupo hidroxilo es convertido en acetilo, palmitoilo,
propanoilo, pivaloilo, succinilo, fumarilo, alanilo y
dimetilaminometilcarbonile). También, wé&s sespecificamente,

gque tiene un grupo carboxilo incluyen el compuesto en el cual

el grupo carboxilc es esterificado o amidado (por ejemplo, el

compuesto en el cual el grupo carboxilo es etil-esterificado,
fenil-esterificado, carboximetil-ssterificado,
dimecilaminometil-esterificado, pivailozximetil-esterificado,
etoxica:bOLiloxietil—esterif cado, amidado o metilamidado) .

Método de produccidn

£l compuesto de la presentce vencl puede producirse
al aplicar varios métodos de produccién publicamente conocidos,
mientras se saca ventaja de las caracteristicas con base en la

estructura basica del compuesto o el tipo del sustituyente.

amence conocido  in luvru métodos

[
(-]
o
=
o
O
()
o3
0]
I_l
=
[
(el
O
0,
O
b a)
-
O
I_.l
I_l.
O

descritos en “ORGANIC TFUNCTIONAL GROUP PREPARATIONS”, segunda

edicién, ACADEMIC PRESS, INC., 1989, y “Comprehensive Organic

Después.de la produccidén del compuesto de la presente
invencién, dependiendo del tipo del grupo
efectivo, desde el punto de vista de técnica de produccidn,
proteger el grupo
intermedic con un grupo protector adecuado o reemplazar 21 grupo

funcional por un grupo fécilmente convertible por adelantado.

un grupo hidrozilo y un grupo carboxilo, y ejemplos del grupo
protector de los mismos incluyen los descritos en “Protective

n, 199%)” escrito por

H
oY
()
Q.
I_.f
(9]
l_l.
C

Groups in Organic Synthesis (terce:
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seleccionarse adecuadamente de acuerdo con sus condiciones de

reaccidn. De acuerdo con estos nétodos, un compusstoe dessado

lD
0.|
-
)}
)
il
;;
)
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)}

puede obtenerse al introducir el sustituyente y 11

sustituyente en un grupo deseado, seglin se requiera.

. ol
L

Ademnds, un profdrmaco dél compﬁestﬂ de la presence
invencién puede producirse al,‘de manera similar a los grupos
protectores mencionados arriba, introduciyr un grupo especifico en
una materia prima o compuesto intermedio, o llevar a cabo las
reacciones usando el cdmpuesto‘ dé la presente inv

producido. La reaccién se puede llevar a cabo al aplicar un

nétodo conocido publicamente por los expertos en la técnica tal

como métodos llevados a cabo normalmente, por ejemplo,
esterificacidn, amidaciédn, deshidratacidn = hidrogenacidn.

Abajo en la presente, se describird =1 mé&todo de
produccién del compuestc de la presente 1nvencld

el método de produccién no esta limitado a los métodos descritos

Una perspectiva general del nétodo de produccidn del
compuesto de la presente invencidn se muastira a continuscidn. Es
decir, el compuesto de _la‘ presente invencidn (1) puede
producirse, usando un compuesto (I') como una materia prima,
mediante un método que incluya etapas principales de (1)
lucir un grupo heterociclilo WA en presencia de

llevar a cabo una reaccidn de

Q
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[Férmula guimica 3]

, A .
i O (1) A-H
j\ Feaccidn de Acoplamients 7y -7 X%‘\\/
catalizada por Pd ; | l /‘ 5
OR' N
(@) amidacién con B-H N \/// \///

-OR' se transforma en B
0]

y . .
") Z: Halégeno & CFaS0,0-
R': alguilo, arilo, aralquilo
B-H: amoniaco, amina primaria o secundaris

Ademds, el método de produccidén en el cual el grupo

heterociclilo “A” contiene un A&atomo de nitrdgeno como Ui
hetercdtomo se describird en detalle a continuacidn.

[Férmula quimica 4]

Método Sintdlico para oltener Derivados de Haftiridin

Método A
Halbgeno Cr Haldgeno 0 ¢ \N/i‘ 0
L A-1 R S YU N A2 S YT
i : l OH —_— ii ’<| \l‘ OR® . "‘ ’\l \l OR?
Mot o H*/ P20H M.~ Aminacian 3 I
(alcohol) catalitica con Pd
(1) @) 3)

P2 grupa alquilo, grups anils o grups aralguilo

oyt
N o

A-3
R K\(Nj)ka
B-H B-H Pt oo B-H: amonizacs, armina pimaria o secundaria

MeOH ©  Me,Al

(4)
El método de producciédn A es un método para producir un
compuesto de naf:tiridina (4) de la preéehte iﬂVuﬁQiéﬁ, incluyendo
las siguientes etapas:

A-1: convertir un compuesto (1) en un compuesto (2)

"
O,
0
[
]
1)
[
c
I—v)
O
0
a1}
=
(o3
[}
o
[
1—

[

nediante una reaccidn de estefificaciru_‘w, i GruL 1 1] i1
usando un catalizador &cido y similares en un solvente de
alcohol,

A-2: hacer reaccionar un compuesto de amina ciclica con

el compuesto (2) en presencia de un catalizador de paladio para
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reemplazar el grupo haldgeno del anillo de naftiridina del
compuesto (2) por un grupo amino ciclico para prodﬁcir un
compuesto (3), y

A-3: llevar a cabo una reaccién de amidacidén entre el
grupo éster del compuesto (3) y una amina para producir el
compuesto (4), el compuesto de la presente invencidn.

[Férmula quimica 5]

Métods Siniélico para obtzner Derivados de Maftiriding

, (2)
Método B
B-1p| BH
MeOH
Br o ' gy eJ\N/gLL 0
B-1a 1
. ’/l‘\\‘\/M\ g B /l\\ —N\ /‘u\
) — 77T IR I
condensacion e £ amina, TBAI L
con B-H KoC0, - -
(5) 2 (6)
El método de produccidédn B es un método para producli un

compuesto de naftiridina (6) de la presente invencidn, incluyendo
las siguientes etapas:
B-la o B-1lb: producir un compuesto de amida (5), ¥y

O

B-2: llevar a cabo una reaccién de acoplamiento entre

un compuesto de amina ciclica y el compuesto de amida (5) en

3

a de una sal de amonio cuaternario tal como yoduro de

I_J.

3€ncC

-
@

)

tetrabutilamonio y una base tal como carbonato de potasic para

i

producir el compuesto de naftiridina (6), el compuesto de 1la
presente invenciédn,

B-la es una etapa de condensar el compuesto (1) con la
amina para producir el compuesto dé la amida (5).

B-1b es una etapa de hacer reaccionar el compuesto (2)
con una amina para reemplazar el grupo éster por un Jrupd amida
para producir el compuesto de amida (3).

[Férmula quimica 6]
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Métoda Sintélico para obisnar Derivados ds lsoquinclina

Método C

OH OH 0
Haléqgeno C-1 .)‘ G ~Ha|lf!genl3 -2 /»" < e u\opa
T b — g O
b/ Base o OO, catalizador de PA 0
R aOH-
o] ) ®) . RPOH-DMF )
_P:b: grupo alquila, grupa arils o grups aralquila
E “““" o
N O
c-3 ot 9 -4 ,\\ L C-5 A~ A
—— Yy o R WA
T,0 M~ Ariinacion - hidrlizis,
‘ catalitica won Pl - luego amidacian 4o
(10) (i) (12)

El método de produccidén C es un método para producir un
compuesto de isoguinolina (12) del compuesto de la presente
invencidén, incluyendo las siguientes etapas:

C-1: tratar un éompuesto. (7) con una base para
convertirlo en un compuesto (8),

C-2: hacer reaccionar monéxido de carbono y un alcohol

con el compuesto (8) en presencia de un cataliz ador de palad

]_:

para producir un compuesto de éster (9),

C-3: trifluorometansulionilar el gfupo hidroxilo
fendlico del compuesto (9) para producir un compuesto (10),

C-4: de manera similar a A-2, llevar a cabo una
reaccién en el compuesto (10) en preseacia de un catalizador de
paladio para producir un compuesto (11), y

C-5: hidrolizar el grupo éster del compussto (11) para
generar un grupo carboxzilo, y llevar a cabo una reaccibén de
nsacién entre una amina y el grupo carbozilo para producir
el compuesto isoquinolina (12), el compuesto de la presente
invencidn.

La reaccidén de acoplamiento llevada a cabo en presencia

de un catalizador de paladio en las etapas A-2 y C-4 se explican

a continuaciédn. ﬁ;;ég
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[Férmula quimica 7]

e s .‘.,‘ t~ '[:PT ("l_a)
| 1 J
M. s o

(Il-a)

en donde Al-1, Al-2, B, X y Y se refieren a los mismos

grupo que los descritos arriba. P’ se refiere a un &tomo de
hidrégeno o a un grupo protector de un grupo carboxilo. Z se
refiere a un grupo gue puede servir comc un grupo saliente

.

durante la reaccidn de acoplamiento.

Un compuesto disponible comercialmente o un compuesto

producide de acuerdo con el método descrito en la litevatura (por

ejemplo, Journal of Medicinal Chemistry, 42, 16, 12929, 3023 a
3025, Journal of Medicinal Chemistry, 40, 18, 1997, 2910 a 2921,
Bioorg. Med. Chem. 11 (2003) 1451 a 1464, vy Tetrahedron, 61

tiene la

]

(2005) 8282 a 8287) =se usa como un compueéto qu Srmula
general (II-a). Un compuesto disponible comercialmente o un
compuesto producido de acuerdo con un mnetodo publicamente
conocido puede usarse como un compuesto que 'ténga la
general (III-a).

| Un compuesto gue tenga la férmula general (IV-a) puede
producirse a través de una reaccién de acoplamiento entre el

compuesto que tenga la fdrmula general (II-a) y el compuesto que

W

tenga la férmula general (III-a). Esta reaccidn de acoplamiento

se lleva a cabo mientras se calienta en presencia de un
catalizador de paladio, un ligando, una base y un solvente. Esta

reaccidn de acoplamiento se puede llevar a cabo de acuerdo con

< b
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Journal of Oxganic

los métodos descritos en, por ejenplo,

Chemistry, 71, 10, 2006, 3816 é' 3821, Chemistry A European
Journal, 12, 19, 2006, 5142 a 5148, Organic Letters, 5, 6, 2003,
815 a 818, y Journal of Organic Chemistry, 73, 4, 2008, 1429 a
1434.

La reaccién de amidacién en las etapas A-2, B-la, B-1lb
y C-5 se explican a continuacidn.

[Férmula guimica 8]

%»!AL1 A
A :L—sz

N
e e B-H R T
ao T ~OR/ » e g B
R R B
e ‘ M. A P

neo - uz
~ < i o

(IV-a) (I-a)

La reaccidén de amidacidén se lleva a cabo usando un
compuesto gque tiene la férmula general (IV-a) y B-H ‘Esta
reaccidén de amidacidn se puede.llevar a cabo de acuerdo con los
mnétodos descritos en, por <jemplo, Chem. Rev., 194¢, 45, 203, J
Am. Chem. S3Soc., 1950, 72, 188%&, Org. Biol. Chemn., 1962, 84, 4457,
J. Am. Chem. Soc., 1973, 95, 875, y J. Am. Chem. Soc., 1981, 103,
7090.

o

n

La reaccidén de acoplamiento
continuacidn.

[Férmula gquimica 9]

N 4

A1 ‘
[:j /;T—Amz
N N

‘O
(-2) fli\ ‘,QG_‘ _,H

S X B

J, vf<l  /} “ \l ‘ B
- R 1" R e .
(I1-b) - (-a) : CfJ )\
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en donde Al-1, Al-2, B, X, Y y Z se refieren a los
‘ \
mismos grupos gue los descritos arriba.

Un compuestd disponible comercialmente o un compuesto
oroducido de acuerdo con los métodos descritos en la literatura
se usa como un compussto gus tiene la férmula general (II-b). Un
compuesito disponible comercialmente o un -Qmpu sto producido de
acuerdo con un método publicamente conocido puede usarse como un
compuesto gue tenga la férmula general (III-a).

Un compuesto gue tenga la LQrmula general (I-a) puede

producirse a través de una reaccidn de acoplamiento entre el

uil

1wwla general (II-b) y el Compuestr que
Srraula general (III-a). Esta reaccidn de acoplamiento

se lleva a cabo mientras se calienta en presencia de una base,

Una sal de amonic cuaternarico y un solvente, o en la ausencia de
un solvente. Esta reaccidn de acoplamiento se puede llevar a

cabo de acuverdo con el método descrito e, jemplo, Journal

v
o]
9]
=
I

of Medicinal Chemistry, 48, 7, 2005, 2388 a 2406.

El compuesto de la presente invencidn producido
mediante el método mencionadoe arriba puede ser  aislado vy
purificado por un nétodo publicamente conocido, por ejemplo,
extraccidn, orecipitacidn, - destilacidn, cromatografia,

e

Asimismo, en caso de que el compuesto gue tenga la

intermediario

o
C
s
pou

i

O

Sdrmula general (I) de la presente inven
de produccidén del mismo contenga carbono asimétrico, existen
enantiémeros. Cada uno de esitos emantiér eros pUGC ser aislado y
purificado nediante un método estdndar tal como cristalizacidn
fraccional (fraccionado de sal) en el cual un enantidmero sea

recristalizado con una sal adecuada, y cromatografia en columna.

<%
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Ejemplos de literatura de referencia para un método de ssparar un

enantidmero de racematos incluyen J. - Jacques et al.,
“Enantiomers, Racemates and Resolution, John Wiley &And Sons,
Inc”.

Bl compuestb de la presente invencidén es altamente
seguro Yy vhibe disposicién faverable, y también, tiene una
excelente accidén promotora de osteogénesis. Por consiguiente, el
compuesto de la presente invencidn @ se puede usar para la
prevencidn o) tratamientco (particularmentce trataﬂieLtof de
enfermedades asociadés con metabolismo de hueso tales como
osteoporosis, enfermedéd de hueso de Paget y ostecartritis, y de
esta manera es util.

Cuando se administre el compuesto de 1la presente

invencién o una sal farmacoldgicamentce aceptabls del mismo a2 un

mamifero (particularmente un humano) , puade administrarse
sistémicamente o localmente mediante la ruta oral o parenteral
La forma de dosificacién de la composicién farmacéutl

de la presente invencién se selecciona dependiendc del matodo de
administracién, Y puede producirse mediante métodaos de
preparacion cmpleados normalmentce par varios Lipos de

formulaciones.
Ejemplos de formas de docllwca idén para una composicidn

farmaciu-ica oral incluyen una tableta, una pildera, un polvo, un

granulo, una capsula, una medicina liquida, una suspensidén, una

emulsidn, un Jjarabe y un elizir. Las medicinas en estas formas
de dosificacién pueden prepararse mediante métodos astandares,
usando cualquier agente seleccionado adecuadamente segun  se
requiera de entre aquellos empleados normalmente Como aditivas

tales como un excipiente, un aglutinance, un desintegrante, un

1

lubricantce, un agent de hinchamiento, un auxiliar de
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hinchamiento, un agente de recubrimiento, un plastificante, un
estabilizador, un antiséptico, un antioxidante, un <olorante, un

auziliar de solubilizacidn, un agente de  suspensidn, un

emulsionante, un edulcorante, un conservador, un ragulador de pH,
un diluyente y un humectante.

Ejemplos de formas de dosificacidn para una composicidn
farmacéutica parenteral incluyen una inyeccidn, una pomada, un

gel, una c<crema, un ‘cacaplasma, un aerosol, un inhalante, un
spray, una gota para @jos, una gota nasal y un supositorio. Las
medicinas en estas formas de dosificacidén pueden prepararse
mediante métodos estandares, LV ndo cualquier agente selaccionado
adzcuadamen:e segun se regquiera de entrz aguellos ampleados

normalmente como = aditivos tales como un estabilizador, un

antiséptico, un auviliar de solubilizaciédn, un humectante, un
conservador, un ancioxidante, una fragancia, un  agente de
geiificacién, un neucralizador, un_auziliar de solubilizacién, un
regulador de pH, un agente isotdmico, un agente teLsioa¢t1VW, un

=

colorante, un regulador de pH, un potenciador de viscosidad,
humectante, una carga, un promocor de absorcidn, un agente de
suspensidén y un aglutinante.

La dosis del compuesto gue tiene la
e} una sal farmacoldgicamente ' aceptable del mismo varia
dependiendo de los sintomas, edad, peso corporal vy el tipo,

dosis, etc. de un férmaco que serd administradoe en combhinacién.

Sin embargo, normalmente, el compuesto que tiene la férmula
general (I) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo se

administra de preferencia en un intervalo de 0.001 mg a 1000 mg,
en “érminos de la cantidad del compuesto que tiene la £érmula
general (L), por adulto {con uil peso presupussto . de

srozimadamente 60 lg) por dosis, sistémicamente o localmente,

a

s
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una a varlias veces al mes, una a varias veces a la semana O una a

. -

[

var

I_.l
n

as veces al dia, oralmente o parenteralm , O por medio de

a intravenosa continuamente durante una a 24 horas al dia.

o

la ruw

-

Ademds, otros ingredientes activos pueden ser usados en

w

combinacién con la composicidn farmacéucica de la presente
invencién segun se requiera siempre y cuando este ingrediente
activo no deteriore la eficacia de la presente invencidn.

La presente invencidén abarca también un mé&todo para

comprende administrar el compuesto de la pressnte invencidén o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

| La presente invencién abarca ademds el wuso del
compuesto de la presente invencién o una sal
farmacoldégicamente aceptable del mismo en la produccién de la
composicidén farmacéutica mencionada arriba.

Ejemplo de formulacidén 1 - Polvo

—-

Cinco gramos del compuesto de la presente invencidn,
895 g de lactosa y 100 g de almidén de mailz se mezclan con una

mezcladora para dar un polvo.

Ejemplo de formulacién 2 - Granulo

Cinco gramos del compuesto de la presente invencién,
865 g de lactosa, y 100 g de hidroxipropilcelulosa inferior

vz

sustituida son mezclados, seguidos por la adiciédn

le 300 g de una

[}

solucién acuosa al 10% de hidroxipropilcelulosa. La mezcla
resultance se amase y se granula usando un equipo de granulacidn

por extrusién, y luego se seca para dar un granulo.

Ejemplo de formulacidn 3 - Tableta

Cinco gramos del compuestc de la preset

o]
(e
m
l_l.
p
<
(0]
3
1
I_V -
(@
5
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O
O

g de lactosa, 34 ¢ de almidén de maiz, 20 g de celulosa

-¢lan en una

[
o
=

cristalina y 1 ¢ de estearato de magnesio s& m



1

1

2

[N

(&)

0

5

0

(]

51

mezcladora, seguidos por tableteo usando una maguina de tabletas

Ejemplos de prueba

Ejemplo de prueba 1

Prucba de diferenciacidn de osteoblastos

Se usaron células ST2, células estromales derivadas de
médula ésea de murino (obtenidas de RIKEN).
En esta prueba, se usaron medio «-MEM (obtenido de

GIBCO BRL Cat. No. 10370-021) que contenia 10% (v/v) de suero de

becerro inactivado (obtenide de Hyclone Laboratories, Inc.) v 1%
(v/v) de liquido de penicilina-estreptomicina (obtenido de GIBCO
BRL Cat. No. 15140-122) (en adelante, abreviado abajo como 10%-

FBS-oMEM) . En esta prueba, todo el cultivo se llevé a cabo en
una incubadora de CO, (37°C, 95% de humedad, 5% de CO3).

Las células mencionadas arriba fueron desprendidas con
2 mL de una solucidn de tripsina al 0.25% (oktenida de GIRCO BRL
Cat. No. 15050-065) vy dispersa eﬁ 10 mL de 10%-FBS-aMEM.
Posteriormente, las células fueron recogidas pOI.-EHLLlLUUdt'én
(25°C, 800 rpm, cinco minutos). Luego, se prepard una suépensi)n

celular gque contenia 40000 de las células/mg de 10%-FB-oMEM. La

l_l
l—"
®
*_J

suspensién celular se puso después en placas de 96 poci

producto de Falcon), 100 plL por pocillo, a una densidad de 4000

células/pocillo, seguida por culitive durante 24 horas. A los
pocillos excepto por el pocillo descrito abajo que contenia un

grupo de control, se les colocéd el compuesto a concentraciones
finales de 0.01, 0.03, 0.1, y 0.3 pg/ml. Al pocillo de un grupo
de control, se le colocd DMSO a una concentracidn
(v/v). Después de cuatro dias de cultivo, se midid la actividad

alina (ALP) en cada grupo.

Q.
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La medicién de la actividad ALP se llevd a cabo comno

Ll
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sigue. Es decir, el medio en cada pocillo de las placas de
cultivo se retird completamente. Cada pocillo fue después lavado

al agregar 100 pL de regulador de pH de fosfato de Dulbecco
(obtenido de GIBCO BRL Cat. No. 14190-144) y luego retirandelo.
Se prepard una solucidén de lisado celular que contenia 10 wmM de
MgCl, y 2% (v/v) de‘ TritonX-100 (Sigma), vy se 'colocé a 50

uL/pocillo, seguida por agitacildn a temperatura ambisnte durante

cinco minutos. Se prepardé una solucidn de substrato ALP gue

contenia 50 mM de dietanclamina (Wako pure chemical industries,

Ltd., Cat. No. 099-03112) vy éO M de fosfato de p-nitrofenilo
(Wako pure chemical industriés, Ltd., Cat. No. 147-02343), y ce
colocd a 50 pL/pocillo, vy las placas se dejaron reposar a
temperatura ambiente durante 10 minutcos. Prst&riormeLte, la
absorbancia se leyé por un lector de microplaca (Bio-Rad
Laboratories, inc.). Ajustando el valor de madicidn dsl grupo de

control de cada placa a 100%, el incremento (%) en actividad de

W

at

t—.)

fosi sa alcalina en el grupo de adicién de compuesto de prueba
fue calculado, el cual se evalud cémo 2l grado de diferenciacidn
de osteoblastos.

En esta prueba, los compuestos de los ejemplos 1 a 12,
15 a 21, 23, 24, 28, 32, 34 a 50, 52 a 57, 59 a 85, 87, 83, 91 a
95, 97, 99, 160, 102 a 106 y 108 a 117 exhibiercn un incremento

de 200% o mas en actividad fosfatasa alcalina a 0.03 pg/mL.

Ejemplc de prusba 2

Prueba de inhibicién de formacidn de osteoclastos

Ratones ICR de dieciocho dias de edad se compran de
Japan SLC, Inc. y se usan en el siguient experimento. Los
ratones son sacrificados mediahte dislocacién cervical, y el
fémur izquierdo y derecho y la tibia sor'extirpados; Después de

la remocién de los tejidos circundantes, el fémur vy la tibia
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extirpados de esta manera son picados con tijeras. Al fémur y la

w

tibia picados de esta manera, se les afladen 10 mL de 15% de -FBS-
oMEM, seguidos por égitacién durante un minuto. Posteriormentce,
el sobrenadante se recoge, el cual se filtra a través de un tamiz
celular (Becton, Dickinscon and Company). Luego s prepara una

suspensidén de 500 mil células/mL de 15%-FBS-aMEM.

=
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celular se coloca después en placas de 96 pocilleos, 100 pL por
pocillo, a una densidad de 50000 células/pocille, seguidas por
cultivo durante 24 horas. Se afade vitamina D2 activada (Sigma,
Cat. No. D1530) en cada pocillo a una concentracidn
nM. A los pocillos excepto por el pocillo descrito abajo que
contenia un grupo de control, se les afiade el.‘compuesto a
concentraciones finales de 0.01, 0.03, 0.1 y 0.3 ng/ml. Al
pocillo de un grupo de control, se le afiade DMSO a una

concentracidén final de 0.1% (v/v). Después de cinco dias de

cultivo, se mide en cada grupo la actividad de fosfatasa acida

resistente a tartrato (TRAP).
La medicién de la actividad TRAP se lleva a cabo como

sigue. Es decir, el medic en cada pocillo de las placas de
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cultivo se retira completan
colocar 100 pL de regulador de pH de £fosfatoe de Dulbecco
(obtenido de GIBCO BRL Cat. No. 14190-144) y luege retirandolo.
Se afiade a los pocillos una mezcla de acetona:etanél (1:1) y se
deja durante un minuto para fijacién. La mezcla de fijacidn se
retira después y se lleva a cabo la tincién usando un kit de
fosfatasa &cida Leukocyte (Sigma Cat. No. 387-A) a 37°C durante
30 minutos. Una vez que se retira el liquido de tincidn, se

afiaden 100 pL de dodecilsulfato de sodic al '10% (Wako pure

‘chemical industries, Ltd. Cat. No. 191-07145), seguidos por

agicacidn durante cinco minutos. Posteriormente, se mnide la

o\
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absorbancia por un lector de microplaca (Bio-Rad Laboratories,
Inc.). Estableciendo el valor de medicién del grupo de control
de cada placa a 100%, la reduccidn (%) en actividad TRAP en el
grupo de adicién del compuesto de prueba se calcula, la cual se
evalua como la actividad inhibitoria de formacidn de
osteoclastos.

Ejemplo de prucba 3

Efecto en la densidad ésea

Patas F344 hembra de 8 a 12 semanas de edad se

compraron de Charles River Laboratories y se usarcn én el
siguiente experimento. Las ratas fueron anestesiadas con una
administracién intraperitoneal de 40 mg/lkg ds Scmnopentil

cirugia, se adninis:trd oralmente una vez al dia, seis dias a la
semana, una suspensidn del compuesto de prueba en una sclucidn de
metil celulosa al 0.5% (Wako pure chemical industries, Ltd. Cat.

No. 133-14255) . Seis a ocho semanas después de la

as fueron sometidas a eutanasia mediante

i

administracidn, las ra

)
)

on de ntera de la aorte abdominal inferior bajo

-
mn

and

I~
]
1)

la remoc

anestesia con Somnopentil y el fémur izquierds y derecho se
extirparon.

Después de la remocién de tejidos blandos, la densidad

0

émur

[}

bsea del

xtirpado de esta manera se midid mediante un
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aparato DMA, DCS-600R (Aloka Co., Ltd.).
evaludé en el fémur completo asil como en tres secciones iguales

dal

=
[GY

mur entero, en particular el entremo prozimal, el eje vy el
extremo distal.
En esta prueba, los compuestos de los ejemplos 3, 4, 7,

2

12, 15 y 17 incrementaron significativamente la densidad Zsca a 3
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mg/kg.

Ejemplo de prueba 4

Efecto en sanacidén de fracturas

Ratas F344 hembra de 12 semanas de edad se compran de

Charles River Labora:ories y se usan en el siguients experimento.

(=

Bajo anestesia con Somnopentil, se lleva a cabo cirugia &ésea de
acuerdo con el método de Li et al. (J. Bone Miner. Res 1999,
14:969 a 979). ~Desde el dia después de 12 cirugia, una
suspensién del compuésto de prueba en 'uLa solucidn de metil
celulosa al 0.5% (Wako pure chemical industries, Ltd. Cat. No.
122-14255) se administra oralménte una vez al dia, seis dias a la
semana. Seis a 86 semanas después de la administracidn, las
ratas son sometidas & eutanasia por la remocidén de sangre entera
de la aorta abdominal inferiocr bajo anestesia con Somnopentil, vy
el fémur es extirpado.

Después de la remocién de tejidos blandos, la densidac
bsea del fémur extirpado de esta manera 3@ nids por un
instrumento de medicidén de resistencia de hueso, MZ-500D (Maruto
Ins-rument Co., Ltd.). Se lleva a cabo una prueha de fle:ién de
tres puntos, y se evalla la resistencia a la carca.méxima.

Ejemplos
Ejemplo 1

8—[4—(2—Metoxietoxi)piperidinnl—il]—1,6—naftiridin—2—carboxamida

(la) Etil-8-[4-(2-metoxietoxi)piperidin-1-i1]-1, 6-

-a

in-2-carbcxilato

[

tiri

]
[a})

[Férmula quimica 10]
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4- (2-Metovietoxi)piperidina (239 mg, 1.50 mmoles) se
disoivieron en tolueno (1.0 mL), al cual etil-8-bromo-1,6-
naftiridin-2-carboxilato (281 mg, 1.00 mmoles),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (91.6 mg, 0.100 mmoles),
diciclohexilfosfino-2' - (N,N-dimetilamino)kbifenilo (78.7 mg, 0.200

mnoles), y carbonato de potasio (polvo, 415 mg, 3.00 mmoles) se

afiadieron después, seguidos por agitacién a 100°C chirante 3 horas
bajo una atmbésfera de nitrdgeno.
Después del enfriamiento, el liguido de reaccidn

resultante se filtrdé bajo succidén mientras se lavaba con
diclorometano. La capa orgénica resultante se concentréd bajo
presién reducida. El residuo obtenido de esta mansra 32 purificd
mediante cromatcograila en colﬁmna .con gel de silice
(hexano:acetato de etilo, 30:70-0:100, V/V, = acetato de
etilo:metanocl, 100:0-95:5, V/VS para dar el compuesto del titulo
deseado (159 mg, rendimiento 44%).

I4-RMN (CDCls) &: 1.47 (3H, dt, J = 12.8, 5.8 Hz), 1.96-

2.05 (2H, m), 2.15-2.22 (2H, m), 3.25-3.31 (2H, m), 23.42 (3H, s),

)

.58-2.61 (2H, @), 2.61-3.67 (1H, m), 3.69-3.72 (2, m), 3.91-
3.97 (24, w), 4.49 (2H, q, J = 7.0 Hz), 8.25 (1H, d, J = 8.5 Hz),
8.33 (1H, s), 8.37 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 8.90 (1lH, s).

(1b) 8-[4-(2-Metoxietoxi)piperidin-1-il1]-1, 6-

nartiridin-2-carboxamida

[Férmula quimica 11]
O" "~ TCHj

N

O
Kl\‘ NQ /u\Nl_b' (D/X
NJ\/)
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A etil-8-[4-(2-metoxietoxi)piperidin-1-1i1]1-1, 6-
natriridin-2-carbonzilato (158 mg, 0.440 mmoles) producido en el

ejemplo 1 (la), se le afladié una solucidn de armoniaco/metanol TM

5 (25 mL, 175 mmoles), seguida por agitacidn a 65°C durante una

hora.
Después del enfriamiento, <1 liguido de reaccidn
resultante se concentrd bajo presidn reducida y el residuo

obtenido de esta manera se purificédé mediante cromatografia en

10 columna con gel de silice basica (hexano:acetato de etilo, 30:70-

0:100, V/V, acetato de etilo:metanol, 100:0-85:5, V/V). Se
afiadid éter dietilico a la sustancia anorfa obtenida de esta
manera. Un precipitado sélido se recogid por filtracidn para dar

el compuesto del titulo deseado (126 mg, rendimiento 87%) .

15 'H-RMN (DMSO-Dg¢) &: 1.72-1.81 (2H, m), 2.05-2.12 (2H,
m), 3.10-3.17 (2H, m), 3.28 (3H, s), 3.46-3.49 (2H, m), 3.53-3.60

(1H, m), 3.59-3.63 (2H, m), 3.74-2.81 (2H, m), 7.82 (iH, br s),
8.00 (1H, br s), 8.23 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.31 (1H, s), 8.67
(1H, d, J = 8.3 Hz), 9.00 (1H, s).

20 MS (FAB") m)z: 331 (M+H)".

Ejemplo 2

8—[4—(2—Etoxietoxi)piperidin—l—il]-1,6—naftiridin-2—carboxamida

[Férmula quimica 12]

25 o T~ CHaCHA

20 Usando 4-(2-ctovietoxi)piperidina (1.66 g, 9.56 mmoles)

(5%
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y etil-8-bromo-1, 6-naftiridin-2-carboxilato (2.07 g, 7.35

1 titulo deseado (1.21 g, rendimiento

[}

mmoles), el compuesto d
52%) se obtuvo mediante el mismo método gue en el ejemplo 1
(la) y ejemplo 1 (1b).

5 lH-RMN (DMSOfD6) &: 1.12 (3H, ©, J = 7.1 Hz), 1.72-
1.82 (2H, m), 2.05-2.12 (2H, m), 3.10-3.17 (2H, m5, 3.47 (2H,
g, J = 7.1 Hz), 3.50-3.62 fSH, m), 3.75-3.81 (2H, m), 7.82
(1H, br s), 8.00 (1H, br s), 8.24 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.31
(1H, s), 8.68 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 9.00 (1H, s).

10 MS (FAB') m/z: 345 (M+H)".

Ejemplo 3

8—(4—{2—[(3R)-Tetrahidrofuranf3-iloxi]etoxi}piperidin¥1—il}—1,6-

naftiridin-2-carboxamida

[Férmula quimica 13]

15
/\V/O
0]
® ©
N (0]
LN L
: |l ']‘ NH;,
N B
20 Usando 4-{2-[(3R)~tetrahidrofuran-3-
iloxiletoxilpiperidina (1.56 g, 7.27 mmoles) vy etil-8-bromo-1, 6—
naftiridin-2-carboxilato (1.57 g, 5.59 mmoles), el compussto del
titulo deseado (838 mg, rendimiento 38%) se obtuvo mediante el
mismo método que en €l ejemplo 1 (1a) y ejemplo 1 (1lb).
25 'H-RMN (DMSO-D¢) &: 1.73-1.81 (2H, m), 1.85-1.99 (2H,

m), 2.05-2.11 (2H, m), 3.11-3.17 (2H, m), 3.50-3.81 (11lH, m),

1N

.14-4.18 (1H, m), 7.82 (1H, br s), 8.00 (1H, br s), 8.24 (1H, d,

J = 8.6 Hz), 8.31 (1H, s), 8.67 (1H, d, J = 8.6 Hz), 9.00 (1H,

m/z: 387 (M+H)". ' | ' CQCK

o
<
n
[
T
w

¢
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EjémElo 4
8—(4—{2—[(3S)—Tetrahidrofuran—3—iloxi]etoxi}piperidin—l-il}-l,6—

naftiridin-2-carboxamida

[Férmula quimica 14]

O/\\/ O//

ﬁj

Usando ' _ 4-{2-[(3S8)-tetrahidrofuran-3-
iloxiletoxi)piperidina (1.52 g, 7.07 mmoles) y il1-8-bromo-1, 6-
nafiiridin-2-carboxilato (1.53 g, 5.44 mmoles), el compuesto del

titulo deseado (842 mg, rendimiento 40%) se obtuvoe mediante el
mismo método que en el ejemplo 1 (la) y ejemplo 1 (lb).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 1.73-1.81 (2H, m), 1.85-1.98 (2H,
m)ﬁ 2.05-2.11 (2H, m), 3.11-3.17 (2H, m), 3.50-3.80 (11H, m),
4.14-4.18 (1H, m), 7.82 (1H, br s), 8.00 (1H, br s), 8.24 (1lH, d,
J = 8.6 Hz), 8.31 (1H, s), 8.67 (1H, d, J = 8.6 Hz), 9.00 (1H,
s).

MS (FAB") m/z: 387 (M+H)"

Ejemplo 5

8-{(4-[2- (Tetrahidrofuran-3-ilmatox 1)~tor1]p1per1d1n -1-il}-1,6-

naftiridin-2-carboxamida

[Férmula guimica 15]

o e
Ao A, -
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Usando 4-[2-(tetrahidrofu
ilmetoxi)etoxi]lpiperidina (1.52 g, 6.16 mmoles) vy etil-8-bromo-
1,6—naftiridin—2—ca?bdxilato (1.33 g, 4.73 mmoles), el compuesté
del titulo deseado (688 mg, rendimiento 37%) se obtuvo'mediante
el mismo método que en el ejemplo 1 (la) y ejemploll (1b) .

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 1.48-1.55 (1H, m), 1.73-1.82 (28,
m), 1.87-1.95 (1H, w), 2.05-2.12 (2H, m), 2.40-2.47 (1H, m),

3.15-3.21 (2H, wm), 3.31-3.36 (1H, m), 3.38-3.44 (2H, m), 3.53-

(V]

.63 (6H, m), 3.67-3.72 (2H, m), 3.76-3.82 (2H, m), 7.83 (1lH,
br s), 8.02 (1H, br s), 8.26 (l1H, d, J = 8.5 Hz), 8.32 (1H,

s), 8.71 (1H, 4, J = 8.5 Hz), 9.04 (1lH, s).

MS (FAB*) m/z: 401 (M+H)".

Ejemplo 6

8-{4—[2—(Tetrahidro—ZH—piran—4—iloxi)etoxi]piperidin—lfil}—1,6—

naftiridin-2-carboxamida

[Férmula quimica 16]

5” @
N|l'h .

[/l\ L
N

0.
o)

’ NH

N J i

Usando 4-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-

ridina (1.00 g, 4.37 mnmoles) vy etil-8-

1loxi)etoxilpilip

r_
(W]

o

bromo-1,6-nafciridin-2-carboxilato (812 mg, 2.91 mmoles),

W

el compuesto del titulo deseado (400 mg, rendimiento 34%)
se obtuvo mediante el mnismo nétodo que en el ejemplo 1
(la) y ejemplo 1 (1b). |

'H-RMN (DMSO-Dg) 38: 1.35-1.44 (2H, m@), 1.73-1.89

(4H, m), 2.05-2.11 (2H, m), 3.10-3.19 (2H, m), 3.29-3.36
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(2H, m), 3.49-3.6

(@]

(6H, m), 3.73-3.83 (4H, m), 7.82 (1H,
br s), 7.99 (1H, br s), 8;23 (1H, 4, J = 8.5 Hzf, 8.31
(1H, s), 8.67 (1H, d, J = 8.5 Hz), 9.00 (1H, s).

MS (FAB") m/z: 401 (M+H)".

Ejemplo 7

Clorhidrato de 8-{4-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-

iloxi)etoxi]piperidin—l—il}—l,6—naftiridin—2—carboxamida

[Férmula quimica 17]
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(400 mg, 1.00 mmoles) producida en el ejemplo 6 se
disolvid en etanol (8 mL), a la cual se le afiadid después

lentamente solucidén 4M de acido clorhidrico/dioxanoe (1.0

mlL, ¢.0 mnmoles), seguida por agitacidn a tampsratura
ambiente durante 10 minutos. El liquide de reacciédn

resultante se .concentrd bajo presién reducida, y el
residuo obtenido de esta manera se cristalizd a partir de

tilico

etancl y éter di

D

sara dar el compuesto del titulo

—

deseado (368 mg, rendimiento 84%).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 1.32-1.47 (2H, m), 1.74-1.90

>
jan
=

[\
O
>

|

[\
}_—l
(&)
X
oy
3

w

.26-3.38 (4H, m), 3.47-3.6°9

(6H, m), 3.76-3.84 (2H, m), 3.85-3.94 (2H, m), 7.90 (1H,
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MS (FABY) m/z: 401 (M+H)".

Ejemplo 8

8—{4—[2~(Dimetilamino)—2—oxoetoxi]piperidin-l—il}—1,6-naftiridin-

2-carboxamida

[Férmula guimica 18]

CH,
~_N

¢
O

CHy

O
~. N

S

1A

;

A\ -7

“~ “NHy

Tz

§

Usando 4-[2-(dimetilamino)-2-cxcetoxi]lpiperidina
(5.3 g, 28.4 mmoles) y etil-8-bromo-1,6-naftiridin-2-

carboxilato (4 g, 14.2 mnmoles), se obtuvo

del ticulo deseado (1.05 g, rendiniento 21%) madiante el
mismo método que en el ejemplo 1 (la) y ejemplo 1 (1b).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 1.75-1.88 (2H, m), 2.06-2.17
(2H, m), 2.83 (3H, s), 2.97 (3H, s), 3.09-3.20 (2ZH, m),
3.58-3.68 (1H, wm), 2.71-2.84 (2H, m), 4.21 (2H, s), 7.81
(1H, br s), 7.99 (1H, br s), 8.23 (1lH, d, J ¥ 8.5 Hz),
8.32 (1H, s), 8.67 (14, d, J = 8.5 Hz), 9.00 (1lH, s)

MS (FAB*) m/z: 358 (M+H)".

Ejemglo 9

8- (4-{2-[Metil (metilsulfonil)aminc]etoxilpiperidin-1-il}-1,6-

naftiridin-2-carboxamida

[Férmula guimica 19]
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Usando - ' 4-{2-[metil(metilsulfonil)amino]-
etoxi)piperidina (1.0 g, 4.25 moles) y etil-8-bromo-1,6-
naftiridin-2-carkboxilato (600 mg, 2.14 mmoles), el

compuesto del titulo deseado (115 mg, rendimiento 12%) se
obtuvo mediante el mismo métodc gue en =1l esjemplo 1 (la)
y ejemplo 1 (1lb).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 1.74-1.85 (2H, m), 2.05-2.16

7.82 (1H, br s), 7.98 (1H, br s), 8.23 (1H, d, J = 8.5
Hz), 8.32 (1H, s), 8.67 (lH, d, J = 8.5 Hz), 9.00 (LH,
S)

MS (FAB') m/z: 408 (M+H)".

EjemElo 10

8-[4—(Dimétilcarbamoil)piperazin—l—il]—1,6-naftiridin—2—

carboxamida

[Férmula guimica 20]

Crts
O*T“N\CH3
'y

T O
IK:}‘l .

Usando 4-(dimetilcarbamoil)piperazina (560 mng,
3.56 mmoles) vy etil-8-bromo-1,6-naftiridin-2-carbo=zilato

(500 mg, 1.78 mmoles), se obtuvo el compuesto del titulo

CWVA
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deseado (97 mg, rendimiento 17%) mediante el mismo método

que en el ejemplo 1 (la) y ejemplo 1 (1lb).

'4-RMN (DMSO-Dg) &: 2.80 (6H, s), 3.39-3.50 (8H,

m), 7.83 (1H, br s), 7.96 (1H, br s), 8.25 (lH, d, J =

Ejemplo 11

8-[3—(Metoximetil)piperidin-l—il]-1,6—naftiridin—2—carboxamida

[Férmula quimica 21]

e
N 0

| NS
1]

Usando 3-(metoximetil)pipevidina (416 mg, 3.
mmoles) vy etil—8—bromo—l,6—naftiridin—Q—carbeil;to (600
ng, 2.13 mmoles), se obtuvo el compuesto del titulo
deseado (160 mg, rendimiento 295) mediante el mismo mé&todo
gque en el ejemplo 1 (la) y ejemplo 1 (lb).

H-RMN (DMSO-Dg) 8: 1.08—1.31 (1IH, m), 1.72-1.91

(3H, m), 2.15—2;27‘(1H,‘m), 2.64-2.74 (1H, m),

N
O
1—
1
w
D
N

(1H, m), 3.27 (3H, s), 3.30-3.38 (2H, m), 3.62-3.72 (1H,
m), 4.36-4.46 (l1H, m), 7.94 (1H, br s), 8.06 le, br s),
8.25(1H, d, J = 8.5 Hz), 8.27 (1H, s), 8.67 (1H, d, J =
8.5 Hz), 8.97 (1H, s).

MS (FAB") m/z: 301 (M+H)".
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Ejemplo 12

8-Piperidin-1-il—1,6—naftiridin—2—carboxamida

)]
3
l_l.
o
)

(12a) 8-Bromo-1,6-nafiiridin-2-carboxar

[Férmula quimica 22]

Acido 8-brome-1,6-naftiridin-2-carboxilico (25.0 g,

98.8 mmoles) se suspendid en dicloreomstanc (900 nL), al cual

mezcla resultance se agitd durante seisz horas hasta ser
homogénea. Al liquido de reaccidn resultante, se le afiadid
una solucién 0.5 M de amoniaco/dioxanc (988 wl), seguida por

agitacidén a temperatura ambiente durante 12 horas.

El solvente se destildé bajo presién reducida y se
aftadid agua (400 ml). Un precipitado sdlido se recogld por

filtracién. ELl sdélido resultante se secd y luegoe se suspendid
en metanol (400 ml) para dar un polvo. El polvo se recogid
por filtracién de nuevo, y luego se secd para dar el cCompuesco

del titulo deseado (22.8 g, rendimiento 92%).

IH-RMN (DMSO-D¢) &: 8.09 (1H, br s), 8.14 (1H, br s),
8.38 (2H, d, J = 8.4 Hz), .86 (2H, d, J = 8.4 Hz), 9.11 (1lH, s),
9.50 (1H, s).

MS (EI') m/z: 251, 253 (M)".

(12b) 8-Piperidin-1-i1-1,6-naftiridin-2-carboxamida

[Férmula quimica 23]

S - e
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8-Bromo-1l, 6-naftiridin-2-carbozanida (22.4 g, a9
mmoles) producida en el ejemplo 12 (1lZa) se disolvid en

piperidina (152 g, 1.78 moles), a la cual se afadieron después

‘carbonato de potasio (36.9 g, 267 mmoles) y yoduro de

tetrabucilamonioc  (TBAI) (11.8 g, 99 mmoles), seguidos por

agitacién a 110°C durante cuatro horas. Se destilé piperidina
bajo presidén reducida. Tolueno y agua se afadieron al residuo

obtenido de esta manera, y la mezcla resultante se dividid (el pH
de la capa acuosa se ajustd para ser débilmente bési;o). La capa
acuosa se extrajo con diclorometano de nuevoe, y luego se combind
con la capa de tolueno. La mezcla resultante se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y el solvente se destild bajo presidn
reducida. El residuo obtenido de esta manera se purificd
secuencialmente mediante cromatografia en gel de silice de fase
normal (después de dejar que hexano:acetato de egilo, 50:50,
fluyera, se aplicd acetato de etilo:metanol, 100:0-90:10, V/V),
cromatografia en columna de gel de silice basica (hexano:acetato
de etilo, 100:0-0:100, V/V), y cromatografia en columna en gel de
silice de fase inversa (agua:acetonitrilo;.90:10—60:40, V/V) paia
dar el compuesto del titulo deseado (15.7 ¢, rendimiento G69%).
'H-RMN (DMSO-Dg) &: 1.60-1.69 (2H, m), 1.76-1.85 (4H,
m), 3.37-3.45 (4H, m), 7.80 (1H, br s), 8.03 (lH, br s), 8.23

(LH, d, J = 8.5 Hz), 8.29 (1H, s), 8.67 (1H, d, J 8.5 Hz), 8.99

(1H, s).

MS (EIY) m/z: 256 (M)".
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Ejemplo 13

8—Morfolin—4—il-1,6—naftiridin-2—carboxamida

[Férmula quimica 24

5 [f:j

N

o)
T T A
| ] 2
M.

N

/.
A

Usando 8-bromo—l,6_naftiridin—2—carboxam;da (2.02 g,
10 8.0 mmoles) producida en el ejemplo 12 (12a), se obtuvo el
compuesto del titulo deseado (1.10 g, rendimiento 53%) mediante
el mismo método que en el ejemplo 12 (1Zb).
'H-RMN ~ (DMSO-Dg) &: 3.43-3.49 (4H, m), 3.88-3.92 (4H,
m), 7.82 (lH, br s), 7.96 (1H, br s), 8.25 (1H, d, J = 8.4 Hz),
15 8.31 (1H, s), 8.69 (1H, 4, J = 8.4 Hz), 9.05 (1lH, s).
MS (FAB') m/z 259 (M+H) ..
Ejemplo 14

8-(Azepan-1-il)—1,6~naftiridin—2—carboxamida

[Férmula quimicav25]

’ e

S B
l ‘l '\“l‘ NH>
M. .~ L
~
Usando 8-bromo-1,6-naftiridin-2-carboxamida (201  mg,

25 0.8 mmoles) producida en el ejemplo 12 (12a), el compuesto del
titulo deseado (55 mg, rendimiento 26%) se obtuvo mediante el
mismo método que en el ejemplo 12 (12b).

l4-RMN (DMSO-D¢) &: 1.53-1.66 (4H, m), 1.83-1.96 (4H,
m), 3.80 (4H, t, J = 5.7 Hz), 7.64 (1H, br s), 7.96 (1lH, br s),

30 8.15 (1H, 4, J = 8.6 Hz), 8.19 (1H, s), 8.55 (1H, d, J = 8.6 Hz),

BL
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8.69 (1lH, s).
MS (FAB") m/z 259 (M+H)".

Ejemplo 15

4—(4-Fenilpiperazin—1—il)isoquinolin—6-carboxamida

(15a) 6-Bromo-4-hidroxiisoquinolina

[Formula quimica 26]

6-Bromo-2-(fenilsulfonil)-2,3-dihidroisoguinolin-4 (1H) -

)

ona (29 g, 79.2 mmoles) se produjo a partir de bromuro de 4-

bromobencile de acuerdo con el método descrito en Tetrahedron 61

7]

(2005) 8282 a 8287, y luego se suspendid en etanol (300 ml). A

[N

la mezcla resultante, se le afadid una solu

()]

ién al 21% de etdxido

de sodio/etancl (86.6 ml, 238 mmoles), seguida por agitacidén a

I

temperatura ambiente durante una hora. ‘Al liquido de accién
resultante, se le afiadid acido clorhidrico 5M (aproximadamente 50
ml) para neutralizacién, y luego se destild etanol bajo presidn
reducida. Se recogié un precipitado sélido por filtracidn. El

o
L

sdlido se secd y después se purificd mediantes cromatografia en
columna de .gel de silice (diclorometano:metanol, 100:0-50:50,
V/V) para dar el compuesto del titulo deseado (12.2 g,
rendimiento 75%).

'H-RMN (DMSO-De¢) &: 7.79 (1H, dd, J = 8.7, 1.8 Hz), 8.03

(1#, d, J = 8.7 Hz), 6.11 (1H, S)[.8.25—8.27 (lH, m), 8.82 (1H,

s), 10.62 (1lH, s).
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ro
|

(15b) 4-Hidroxiisoquinolin-6-carboxilato

(trimetilsilil)etilo

[Férmula quimica 27]

6-Bromo-4-hidroxiisoquinolina (15.7 g, 70.0 mmoles)

producido en el Ejemplo 15 (15a) se disolvid en dimet ilfovmanida

(100 mL) , al cual 2-trimetilesililetanol (100 L),
diisopropiletilamina (27.1 g, 210 mmoles), 1,3-
bis(difenilfosfino)propano (8.67 g, 21.0 mmoles), y cloruro de

paladio (3.72 g, 21.0 mmoles) se afladieron entonces, seguido por
agitacién a 60°C por ocho horas.bajo una atmésfera de mondzido de
carbono. El solvente se destild bajo presién reducida. Se afadid
agua al residuo asi obtenidoc, y la mezcla resultante se extrajo con
diclorometanc. La capa orgénica resultante se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y el solvente se destild bajo p;esién reducida.
El residuo asi obtenido se purificé mediante cromatografla en
columna sobre gel de silice((un solvente mezolado de hexano
acetato de etilo - 1 : 1) : metanol, 100 : 0 - 70 : 30, V/V) para
dar el compuesto del titulo deseado‘(l7.3 g, rendimiento 85.4%).
'H-NMR (CDCls) &: 0.11 (9H, s), 1.11-1.24 (2H, m), 4.46-
4.55 (2H, m), 8.02 (1H, d, J = 8.4‘Hz), 8.24 (1H, d, J = 8.4 Hz),

8.38 (1H, s), 8.87 (1H, s), 9.09 (1H, s).
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(15c) 4-{[(Trifluorometil)sulioniloxi}iscquinolin-6-

carboxilato de 2-(trimetilsilil)etiloc

[Férmula quimica 28]

Q%,CFg
0" O

o~ Si(CH),

P

4-hidroxiisoquinolin-6-carbozilato de 2=
(trimetilsilil)etcilo (15.0 g, 51.8 immoles) préducido en el
Ejemplo 15 (1bb) se disolvié en diclorometano (300 mL), al cual
piridina (1022 g, 130 mmoles) se afadié entonces. El liguido de
reaccidn resultante se enfridé a -25°C, al cual anhidrido de
trifluorometansulfénico (16.8 g, 59.6 mmoles) se afadiod. La

mezcla se calentd a temperatura ambiente durante una hora

mientras se agitaba. El liquido de reaccidn resultante =ze lavd
con una solucidn acuvosa saturada de bicarbonatc:lde sodio vy
salmuera saturada, y después se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El solvente se destildé bajo presidén reducida. Bl

residuo asi obtenido se purificd mediante cronatogra:
columna sobre gel de silice (hexzano : acetato de etilo, 100 : O
- 75 : 25, V/V) para dar el compuesto del titulo deseado (17.0

g, rendimiento 78%) .

N
O
ja)
~
n
~
—
[
(@)
|
—
M
(5»)
PO
T
~
=i
-~
[
[N
(o]
1

ly-NMR (CDCls3) &: 0.1
4.63 (2H, m), 8.17 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.35 (1H, d, J = 8.6 Hz),

8.66 (1H, s), 8.79 (1H, s), 9.35 (1H, s).
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(15d) 4- (4-fenilpiperazin-1-il)isgquinclin-6—

carboxilato de 2-(trimetilsilil)etilo

[Férmula quimica 29]

)
N (0]
Lo b sieny,
NI /[ /]
~F FF
10 4-Fenilpiperazina (1.90 mL, 12.5 mmcles) se disclvid
en tolueno (8.5 mL), al cual 4-
{[(crlfluoromeCLl)sulfonil]oxi}isoquinolin-G—carbbxilatu de

2~ (trimetilsilil)etilo (3.50 ¢, 8.30 mmcles) producido en el

Ejemplo 15 (15c), tris(dibencilideneacetona)dipaladio (760
15 g, 0.83 mmoles), 2-diciclohexilfosfino-2'-(N,N-

dimetilamino)bifenilo (654 mg, 1.66 mmoles),.y carbonaLQ da
potasio (3.44 g, 24.9‘ mmnoles) se afiadieron entonces. La
mezcla resultante se calentdé bajo reflujo durante 1.5 horas
bajo una atmdsfera de nitrdgeno. Después de enfriar, el

20 liquido de reaccidén se filtrd y el solvente se destild. Bl

-

residuo asi obtenido se purificd secusncialmente mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice hasica (hexano
acetato de etilo, 100 : 0 - 50 : 50, V/V) y cromatografia en

columna sobre gel de silice de fase ncrmal (hexano : acetato

25 de etilo, 80 : 20 - 20 : 80, V/V) para dar =l compussto del
titulo deseado (2.37 g, rendimiento 66%).

'H-NMR (CDClz) &: 0.11 (9H, s), 1.16-1.21 (2H, m),

3.36-3.41 (4H, m), 3.49—3;54‘(4H,.m), 4.49—4.53 (2H, m), 6.93

(1H, t, J = 7.2 Hz), 7.05 (2H, d, J = 8;2 Hz), 7.23 (2H, dd,

30 J = 8.2, 7.2 Hz), 8.03 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.19 (lH, &, J =
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8.4 Hz), 8.32 (lH, s), 8.89 (1H, s), 9.05 (1H, s).
MS (ESI) m/z: 434 (M+H)"

(15e) . 4~ (4-Fenilpiperazin-1l-il)isoquinolin-6-

carboxamida

[Férmula qguimica 30]

| X
ZZ .

O
A

Z=
\ /
—_—
N

4-(4-Fenilpiperazin-1-il)isoquinolin-6-carboxilato
de 2-(trimetilsilil)etilo (2.37 g, 5.47 mmcles) producido en
el Ejemplo 3 (3d) se disolvid en tetrahidrofurano (27 mL), al

cual una solucidn, de fluoruro de n-tetrabutilamonio

1.0M/tetrahidrofurano (16.4 mL, 16.4 mmoles) se afnadiéd

entonces, seguido por agitacién a temperatura ambiente
durante 1.5 horas. El solvente se destild hajo presidn
reducida. El residuo asi. obtenide se disolvié en N,N-

dimetcilformamida (47 ml) bajo una atmdsiera de nitrdégeno, al

cual cloruro de amonioc (2.92 g, 54.7 mol), trietilamina (9.14

nl, 65.6 mnoles), l-hidro=zibenzotriazol (251 mqg, 1.64
mmoles), N clorhidrato de N-[3-dimetilaminopropil]-N'-
etilcarbodiimida (5.24 g, 27.3 mmoles) se afiadieron, sequido
por agicacidédn a temperacura anbiente durante 13 horas. El
liquide de reaccidén resultante se filtrd y el solvente se
destild bajo presidén reducida. El residuo asi obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gél de
silice béasica (hexano : acetato de etilo, 50 : 50 - 0 : 100,

V/V) y se recristalizé a partir de un solvente mezclado de
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etanol-diclorometano para

(1.13 g,

{[(trifluorometil)sulfonil]Q:i}isoquinolin—G—carbo:il
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dar el compuesto del
rendimiento 62%) .

lH-NMR (DMSO-D¢) &: 2.28-3.32

(1H, t©, J = 7.2 Hz), 7.06

7.2 Hz), 7.65 (1lH, br s), 8.08 (1H, d, J =

(1H, d, J = 8.2 Hz), 8.31 (lH, s), 8.

(1H, s), 92.10
MS (FABY) m/z: 333 (M+H)"

Ejemplo 16

4—(Piperidin—l-il)isoquinolin-6—carboxamida'

[Férmula quimica 31]

(Nj
KJ\

N. .~

o
-2
g

Usando piperidina (2.4 ml, 24 mmoles) y 4=

J]

2t o

[

de 2-(trimetilsilil)etilo (5 g, 12 mmolszss) producido en
el Ejemplo 15 (15c), el compuesto del titulo deseado
(1.18 g, 39%) se obtuvoe mediante el mismo

rendimiento

método como en el Ejemplo 15(15d) y Ejemplo 15(1l3e).

'H-NMR (DMSO-Dg) &: 1.61-1.68 (2H, m), 1.79-1.84
(4H, w), 3.06-3.12 (4H, m), 7.60 (1H, br s), 8.04 (1H, d,
J = 8.5 Hz), 8.14 (lH, d, J = 8.5 Hz), 8.21 (1lH, s), 8.28
(1H, br s), 8.51 (1H, s), 9.02 (1H, s)

MS (EI*) m/z: 255 (MV)
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gjemElo 17

4-[3- (Metoximetil)piperidin-1-il]isoquinolin-6-carboxamida

[Férmula quimica 32]

5 [/\]/\ O,CH;3
N O
L
SRR
N. 7.
Usando. 3-(metoximetil)piperidina (135 myg, 1.43
10 nmmoles) y 4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}lisoguinolin=-6-
arboxilato de 2-(trimetilsilil)etilo (300 mg, 0.71 mmoles)
producido en el Ejemplo 15 (15c¢), el compuesto del titulo
deseado (57 mg, rendimiento 27%) se obtuvo mediante el mismo
método como en el Ejemplos 15(15&) y 15(156).
15 'H-NMR  (DMSO-Dg) &: 1.15-1.29 (1H, mf,‘ 1.76-1.91
(3H, m), 2.13-2.25 (1H, m),‘2.60—2.70 (lH, m), 2.79-2.88 (1H,
m), 3.25 (3H, s), 3.27-3.39 (4H, m), 7.61 (1lH, br s), 8.05
(18, d, J = 8.5 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.21 (lH, s),
8.25 (1H, br s), 8.51 (1H, s), 9.03 (1H, s).
20 MS (EI') m/z 299 (M)
‘Ejemplo 18
4—[4-(1,3—Tiazol-2—il)piperazin-l-il]isoquinolin—6—carboxamida
[Férmula quimica 33]
N/\\\s |
25 ' p: ”
»
N . %1
SR
TN
Usando  (1,3-tiazol-2-il)piperazine (221 mg, 1.42
30 mmoles) y 4—{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}isotuinolin—G—

QS
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carboxilato de 2—(trimetilsilil)etilo (400 mg, 0.949% mnolss)
producido en el Ejemplo 15 (15¢), el compuesto del titulo deseado
(127 ng, rendimiento 41%) se obtuvo mediante el mismo método como
en el Ejemplos 15(15d) y 15(1l5e).

5 IH-NMR (DMSO-Dg) &: 3.25-3.31 (45, w), 3.69-3.75 (4H,
m), 6.92 (1H, d, J = 3.4 Hz), 7.24 (1H, d,.J = 3.4;Hz), 7.67 (1H,
br s), 8.09 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.19 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.30
(1H, s), 8.35 (1H, br s), 8.56 (1H, s), 9.11 (1H, s).

MS (FAB*) m/z: 340 (M+H)'

10 Ejemplo 19

4-{4-[2-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etoxi]piperidin-1-

il}isoquinolin-6-carboxamida

[Férmula guimica 34]

o~ 0
15 o

¢

N ﬁ:
K[ 7 TNH,
N. = -~
~ ~
Usando 4-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-
20 diloxi)etoxilpiperidina (545 ng, 2.38 mmoles) y 4-

{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}isoquinolin—Grcarboxilatd
de 2—(trimetil§ilil)etilo (668 mg, 1.59 mmoles) producido
en el Ejemplo.lS (15¢c), el compuesto del ﬁitulo deseado
(330 mg, rendimiento 61%) se obtuvo mediante el mismo
25 wmétodo como en el.Ejemplos 15(15d) vy 15(15e).
ly-NMR (DMSO-Dg) &: 1.42-1.53 (4H, m), 1.59-1.68

(1H, m), 1.70-1.89 (3H, m),

PO
o
w
|
PO
'_\
[Ny
1o
fus)
=3
)
Vo)
o
|
%)
0
0

(2H, m), 2.36-3.41 (2H, m), 3.42-3.48 (1lH, m), 3.51-3.66
(4H, m), 3.72-3.84 (2H, m), 4.62-4.65 (1H, m), 7.64 (1lH,
30 br s), 8.06 (l1H, d, J = 8.4 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.4
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MS (FABY) m/z: 400 (M+H)"

Ejaqﬂo 20

4-[4—(2—Hidroxietoxi)piperidin—l—il]isoquinolin-6-carboxamida

[Férmula'quimica 35]

b/\/OH

Yoot
hl,\./// \é’;

4—{4—[2—(Tetrahidro—2H—piran—4—

)a”oxi]pipe:idin—_—il}isoquiholin—G—catboXamida (230

—-

ilosx

0]
(e

mg, 0.83 mmoles) producido en el Ejemplo 19 se disolvid

en metanol-agua (90 : 10, vV/V, 15 mL) , al cual

monohidrato de &cido p-toluensulfdénico (213 mng, 1.24
mmoles) se afiadid entonces, seguido por agitacidén a
temperatura ambiente durante 24 horas. Después de 1la

adicién de trietilamina (300 uL), el solvente se destild
bajo presidén reducida. El residuo asi obhtenido se
purificd mediante cromatograila en columna‘stre gel de
silice béasica (acetato de etilo : metanol, 100 : 0 - 80
20, V/V) para daf el compuesto del titule deseado (160
mg, rendimient§v6l%).

'H-NMR (DMSO-Dg) &: 1.76-1.86 (2H, m), 2.06-2.14
(2H, m), 2.91-2.98 (2H, m), 3.29-3.36 (2H, m), 3.50-3.61
(58, m), 4.58-4.61 (1H, m), 7.63 (1H, br s), 8.05 (1H, d,
J - 8.5 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.23 (1H, s), 8.31
(1H, br s), 8.50 (1H, s), 9.03 (IH, s).

MS (FAB*) m/z: 316 (M+H)".
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Ejemplo 21
(2-{[1-(6-Carbamoilisoquinolin-4~il)piperidin-3-

iljmetoxi}etil) carbamato de ter-butilo

[Férmula guimica 36]

Usando [2-(piperidin-3-iletoxi)etil]carbamato de
ter-butilo (572 mng, 2.21 nmoles) - Yy 4~
{[(trifluorometil)sulfonil]loxi}isoquinalin-6-carhoxilato de

2-(trimetilsilil)etilo (733 mg, 1.74 nmoles) prodqcido en el
Ejemplo 15 (15c), el compuesto del titulo deseado (497 mg,
rendimiento 54%) se obtuvo mediante‘el mismo método como en
el Ejemplos 15(15d) y 15(1ldoe).

lH-NMR (CDCls) &: 1.37 (L1H, s), 1.79-1.94 (2H, m),
2.21-2.34 (1H, m), 2.87 (1H, br s), 2.97-3.07 (1H, m), 3.20-
3.41 (4H, mw), 3.43-3.51 (2H, m), 3.53-3.61 " (1H, m), 3.73
(1H, br s), 4.84 (1H, br s), 5.90 (1H, br s), €.86 (1H, br
sy, 7.95-8.08 (2H, m), 8.24 (1H, s), 8.53 (1lH, s), 8.99 (1H,
s) .

MS (EI") m/z: 429 (M+H)”

EjemElov22

Clorhidrato de 4-{3-[(2-aminocetoxi)metil]piperidin-1-

il}isoquinolin-6-carboxamida

[Férmula quimica 371

| e NHy
S\JJ ,. CUJ - HCl | (6((
s

l ‘i<] 'NH,
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(2—{[1—(6—carbamoilisoquinolin—4—il)piperidin—B—
il]metoxi}etil)ca;bamato, de ter-bucilo (158 mg, 0.368
mmoles) producido en el Ejémpld 21 se disolvid en dioxano

5 (5 mL), al -cual una Solucién de Acidao .clérhidrico
4M/dioxano (2 mL) se ariadio, seguido por agitacidn
durante la noche a tempera;ura ambiente. Al terminar la
reaccién, el solvente se destild bajo presidn reducida
para dar el compuesto del titulo deseado @ (148 mg,

10 rendimiento 100%).

'H-NMR (DMSO-Dg) 6: 1.19-1.38 (1H, m), 1.78-1.96

[\
oy
-
=
=
~
[\

.12-2.29 (1H, m), 2.75-3.05 (4H, m), 3.44-3.67
(84, m), 7.89 (1H, s), 7.98 (2H, s), 8.24-8.33 (1H, m),
8.46-8.64 (2H, m), 9.48 (1H, s).

15 . MS(EI") m/z: 329 (M+H)"

Ejemplo 23

4—(4-HidroxiF4—fenilpiperidin-l—il)isoquinolin-6-

carboxamida

[Férmula guimica 38])

, 20

1 : NH2
1. \,

25 \/ v'

-

Usando 4-hidroxi-4-fenilpiperidina (193 mg, 1.09
mmoles) y 4—{[(trlL1uorometil)SulLunll]n{i}isoquinolin-6—

de 2-(trimetilsililjetilo (314 mg, 0.746

3‘
|_1
—

arpn
mmoles) producido en el Ejemplo 15 (15c), el compuesto

30 del titulo deseado (200 mg, rendimiento 60%) se obtuvo

&
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mediante el mismo método como en el Ejemplos 15(15d) vy
15(15e) .

 lHowmr (DMSO-Dg) &: 1.79-1.87 (2H, m), 2.30-2.41
(2H, m), 3.24-3.38 (4H, m), 5.07 (1H, s), 7.26 (1H, t, J
= 7.3 Hz),v7.39 (24, dd, J = 7.7, 7.3 Hz), 7.62 (1H, br
s), 7.63 (2H, d, J = 7.7 Hz), 8.07 (1H, d, J = 8.5 Hz),
8.16 (1H, d4, J = 8.5 Hz), 8.30 (lH, s), 8.32 (1lH, br s),
8.57 (1H, é),'9.o4 (1H, s).

MS (ET%) m/z: 348 (M+H)®

Ejemplo 24

4—(4?Fenil—3,6~dihidropiridina-l(2H)—il)isoquinolin—6-carboxamida

[Férmula quimica 39]

| N 0]
L. L
R -
N\,/,/ ‘\,}f
4-(4-Hidrowi-4-fenilpiperidin-1-il)isoquinolin-6-
carboxamida (134'mg, 0.386 mnoles) producide ein el Ejemplo 22 g=
disolvié en &cido trifluorocacético (1 mL)/diclorometanq (1.5 mlL),

y la mezcla resultante se calentd a reflujo durante la noche. Al

terminar la reaccidén, el solvente se destild hajo presion
reducida. El residuo asi obtenido se purificdé mediante
crematografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de

etilo, 50 : 50 - 0 : 100, V/V) para dar el'compuesto del titulo
deseado (108 mg, rendimiento 85%). |

'H-NMR (DMSO-Dg) &: 2.74-2.84 (2H, m), 3.35-3.54 (2H,
m), 3.88-3.98 (2H, m), 6.42 (1H, m), 7.30 (1H, t, J = 7.3 Hz),

7.40 (2H, dd, J = 7.7, 7.3 Hz), 7.56 (2H, d, J = 7.7 Hz), T7.62
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(1H, s), 8.08 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.18 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.33

(14, s), 8.34 (1H, s), 8.57 (1H, s), 9.07 (1H, s).
MS (EI*) m/z: 330 (M+H)"

Ejemplo de referencia 1

4-[2-(Tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi]piperidina

)

(la) 4-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etoni]piperidin-

h—:

l-carboxilato de bencilo

[Férmula quimica 40] ,
()/A\\/C)\Ti::]
O °
N
A
O” O
4-Metilbencilsulfonato de 2-(cetrahidrc-2H-piran-2-
iloxi)etilo (49.8 g, 166 mmoles) se disolvié  en N, N-
dimetilformamida (500 mL), al cual se afiadié entonces 4-hidroxi-
l-piperidinacarboxilato de bencilo (31.1 g, 132 mmoles). Ldemés,

hidruro de sodio (contenido 55 %) (7.23 g, 166 mmoles) se afiadid

Al liqguido de reaccidén resultante, diclorometanc y agua

se afiadieron, Y la mezcla resultante se extrajo con

diclorometano. La capa orgdnica resultante se secd sobre sulfato

‘de sodio y el solvente se destild bajo presidén reducida. El

residuo asi obtenido se purificé mediante cromatdgraflia en
columna sobre gel de silice (hexano acetato de etilo, 100 0 -

50 : 50, V/V) para dar el compuesto del titulo dessado (45.6 g,
rendimiento 95%).

'H-NMR (CDCl3) &: 1.49-1.62 (6H, m), 1.69-1.75 (1lH, m),
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1.78-1.88 (3H, m), 3.20-3.25 (2H, m), 3.45-3.66 kSH, m), 3.74-

.90 (4H, m), 4.64 (1H, ©, J = 3.7 Hz), 5.12 (2H, s), 7.29-7.38

(&)

(5H, m).
{(1b) 4- (2-Hidroxietoxi)piperidin-1-carbhoxilato de
bencilo

[Férmula guimica 41]

4-[2-(Tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etoxi]lpiparidin-1-

carboxilat de bencilo (45.6 g, 125 mmoles) praoducido en el

O

Ejemplo de referencia 1(la) se disolvid en metanol, al cual
monohidrato de &cido p-toluensulfdnico (11.9 g, 62.7 mmoles) se
afiadié, seguido por agitacién a temperatura ambiente durante 2.5
horas. |

Al liguido de reaccién resultante, hicarbonato de sodio
(polvo) se ;aﬁadié, y el solvente se destiléd bajo presidn

reducida. Un precipitado sélido se filtrd mientras se la

acetato de etilo. El filtrato se concentré bajo presidn
reducida. El residuo asi obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano : acetato de
etilo, 60 : 40 - 0 : 100, V/V) para dar el compuesto‘del Titulo

deseado (29.1 g, rendimientoc 83%).

'H-NMR (CDClj;) &: 1.52-1.60 (2H, m), 1.82-1.90 (2H, m),
1.98 (1H, t, J = 6.0 Hz), 3.18—3.24 (2H, m), 3.50-3.55 (1H, m),
3.58 (3H, ©, J = 4.6 Hz), 3.73 (2H, dt, J = 6.0, 4.6 Hz),‘3.79—

3.86 (2H, m), 5.13 (2H, s), 7.29-7.38 (5H, m). . ﬁ(b
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(lc) 4-(2-{[(4-Metilfenil)sulfoni]oxi}etoxi

;
l_J
e
l_l
i
m
=
I_’

[aN
x_l
=]
|

l-carboxilato de bencilo

[Férmula guimica 42]

o)
o/\/'-o‘;,si N

0
) # “CHj,

4- (2-Hidrovietoxi)piperidin-l-carboxilato de bencilo

(20.0 g, 71.6 mmoles) producido en el Ejemplc dz referencia 1(1b)

se disolvid en diclorometano (360 mL), al cual N, N-

dimetilaminopiridina (875 mg, 7.16 mmoles) y trietilamina (20.0
mlL, 143 mmoles) se afiadieron. Ademés, cloruro de p-
toluensulfonilo (17.7 ¢, 93.1 mmoles) se afadié lentamente,

seguido por agicacidén a temperatura ambiente durants 2.5 horas.

Al liquido de reaccidn resultante, se le afiadid agua, y

la mezcla resultante se extrajo con dicloromztano. La capa

organica resultante se secd sobre sulfato de magnesio y el

solvente se destild bajo presién reducida. El residuo asi
ckbcenido se purificd mediante cromatografia en columna scobre gel

de silice (hexano : acetato de etilo, 100 : 0O - 50 : 50, V/V)

para dar el compuesto del titulo déseado (30.7 'g, rendimiento

'H-NMR (CDCls3) &: 1.44-1.51 (2H, m), 1.70-1.77 (2H, m),

2.44 (3H, s), 3.19-3.24 (2H, wm), 2.44-3.48 (1H, m), 3.65 (2H, t

(2, s), 7.30-7.38 (7H, m), 7.79 (2H, d, J = 8.6 Hz).
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(1d) 4-[2-(Tetrahidro-2H-piran-4-iloxi) stoxi]

piperidin-l-carboxilato

[Férmula quimica 43]

o0
e
b

d—-(2-{[(4d-mmetilie ull)sulfoni]oxi}etoxi)diperidin—l—'

k
carboxilato de bencilo (1.64 g, 3.79 mmoles) producido en el
Ejemplo de referencia 1(lc) se disolvié en N,N-dimetilformamida

(10 mL), al cual tetrahidro-2H-piran-4-0l (540 pL, 5.69 mmoles) vy
hidruro de sodio (contenido 55%) (248 mg, 5.69 mnmoles) se

.

afiadieron, seguido por agitacidn a temperacura ambxiente durante

(]

20 horas. Se afadiéb agua al liguido de reaccidén resultante,

i

m

seguido pox extraccién con acetato de p& organica

m
[w)
1~
l_J
B
R
a3}
Ql
s

resultante se lavd con agua y salmuera saturada, y se secd sobre

sulfato de sodic anhidro. El solvente se‘destilé bajo presidn
reducida. £1 residuo asi obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo
he:xzano, 0 : 100 - 40 : 60, V/V) para dar el compuesto del titulo

deseado (510 mg, rendimiento 37%).

1y_NMR (CDCls) &: 1.58-1.60 (4H, m), 1.86-1.89 (4H, m),

w
£
o

]

(8!
o
€
0
sy
=
(o8
[l

0-2.46 (2H, m), 2.51-2.53 (2H, m), 3.60-

W
()
w
o~
jany
~
—
=]
)
(@s]

30-3.82 (2H, m), 3.92-3.94 (2H, m), 5.12 (2H, s),
7.34-7.35 (5H, m).

MS (FAB) m/z: 364 (M+H)~

(le) 4-[2-(Tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi]piperidina

[Férmula guimica 44] A
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4-[2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etoxi]piperidin-1-
carboxilato de bencilo (505 mg, 1.39 mmoles) producido en el
Ejemplo de referencia 1(le) se disolvid en metanol (15

mL), al cual hidréxido de paladio(50 mg) se anadiod,

seguido por agitacidn a tTtemperatura .ambiente durante 18
horas bajo una atmdsie sra de hidrégeno. El liguido de
reaccién resultante se filtrd 'a través de Celite, y el
solvente se destild bajo presién reducida para dar el

compuesto del titulo deseado (318

-
f=t
[ta]
-
=
(u
._L
'—i
=
_l
(3
]
ot
O
=
(@]
C)

Iy-NME (CDC1ls) 6: 1.43-1.52 (2H, m),

—
n
=
=
=

J
3
-

1.85-1.96 (4H, m), 2.61—2.67‘(2H,.m), 3.09-3.11 (2H, m), 3.40-
3.46 (3H, mn), 3.50-3.57 (1H, m), 3.61-3.62 (4H, m), 3.93-3.96

(2H, m).
MS (FAB) m/z: 230 (M+H)~

Ejemplo d= referencia 2

4-{2-[(3R) - Tctrahldrufuran -3-iloxi]etoxi}piperidina

[Férmula quimica 45]

Usando 4—(2-{[ (4~
metilfenil)sulfoniloxi)etoxi)piperidin-l-carboxilato de hencilo
(4.00 g, 9.23 mmoles) producido en el Ejemplo de referencia 1(lc)

del titulo deseado (1.56 ¢, rendimiento 79%) sz obtuvo mediante

el mismo mécodo como en los Ljemplos de referancia 1(1ld) vy 1(1e).<,>



85

'H-NMR (CDCl;) &: 1.39-1.46 (2H, m), 1.90-1.95 (2H, m),
1.97-2.01 (2H, m), 2.57-2.62 (2H, m), 3.06-3.10 (2H, m), 3.36-
3.42 (1H, m), 3.54-3.63 (4H, m), 3.77-3.84 (3H, m), 3.90 (1H, q,
J = 7.8 Hz), 4.16-4.19 (1H, m).
5 MS (FAB) m/z: 216 (M+H)"

Ejemplo de referencia 3

4-{2-[(38) -Tetrahidrofuran-3-iloxi]etoxi}piperidina

[Férmula quimica 46]

/\/O/,‘
9] _
10 CO
\ o '
N |

- H

Usando : . 4-(2-{[(4-

n

15 mecilfenil)sulfoniloziletouni)piperidin-l-carhoxilata e

G

o

bencilo (4.00 g, 9.23 mmoles) pr@ducido en =1 Ejenplce de
referencia 1(lc) vy (38)-tetrahidrofuran-3-ol (1.05%5 g,
12.0 mmoles), él compuesto del titule deseado (1.52 g,
rendimiento 77%) se obtuvo mediante el mismo método como

20 en los Ejemplos de referencia i(ld) y 1(le).
'H-NMR (CDCl3) 8: 1.39-1.46 (2H, m), 1.90-1.95

(2H, m), 1.97-2.01 (2H, m),

o

.57~

RS

.62 (2H, m), 3.06-3.

1—
(@)

(2H, m), 3.36-3.42 (1H, m), 3.55-3.63 (4H, m), 3.77-3.84
(3, m), 3.90 (1H, g, J = 7.8 Hz), 4.16-4.19 (lH, m)..

25 MS (FAB) m/z: 216‘(M+H)+v

o
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Ejemploc de referencia 4

4—[2-(Tetrahidrofuran-3—ilmetcxi)etoxi]piperidina

[Férmula gquimica 47]

L
o™~

N

H
Usando . 4-(2-{[(4-
metilfenil)sulfoniloxileto=zi)piperidin-l-carbhoxilato de

bencilo (4.00 g, 9.23 mmoles) producido en el Ejemplo de

-
YRl
ct
iy
l_l
I_l
rD
(&Y}
Q
-

referencia 1(lc) y tetrahidrofuran-2-1ilm,
12.0 mnmoles), el compuesto del titulo deseado (1.41 g,
rendimiento 67%) se obtuvo mediante el mismo métcdo como
en el Ejemplos 1(1d) y 1(le).

'Y-NMR (CDCls) &: 1.42-1.49 (2H, m), 1.57-1.63
(1H, m), 1.90-1.96 (2H, m), 1.97-2.04 (1H, m), 2.50-2.58

(1H, m), 2.59-2.65 (2H, m), 3.07-3.12 (2H, m), 3.37-3.42

()

(2H, m), 3.43-3.49 (1H, m), .57-3.63 (5H, m), 3.70-3.75
(1H, m), 3.81-3.85 (2H, m).
MS (FAB) m/z: 230 (M+H)"

Ejemplc de referencia 5

4—{2—[(Dimetilamino)sulfoni]etoxi}piperidina

(5a) 4-{2-[(Dimetilamino)sulfonijetoxilpiperidin-1-

carboxilato de bencilo

[Foérmula guimica 48]

0
o} OO

N
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4-Hidroxipiperidin-l-carboxzilato de bencilo (5.0
g, 21.2 mmoles) se disolvid en tetrahidrofurano (100 ml),
y mientras se enfrisba con hielo, se afdadid hidruro de

‘sodio (contenido 55%) (1.0 g, 22.9 mmoles). La mezcla

resultante se agitdé durante 30 minutos mientras se
enfriaba con hielo, al cual 20 mL de una solucidén de N,N-

dimetiletensulfonamida en tetrahidrofurano (3.0 g, 22.2

[

mmoles) .se afiadié por goteo durante cinco minutos. La

mezcla resultante se agitéd durantce 30 minutos mientras se

enfriaba con hiélo, y después durante tres horas a
temperacura ambiente L1 liguido de reaccidén resultante
se vertid en agua y después se xtrajo con acetato de
etilo. La capa orgéanica resultante se lavd

secuencialmente con agua y salmuera saturada, y dJdespués
se secd sobre sulfato de sodio. El sclvente se destild

bajo presién reducida. El . residuo asi obtenido se

D]

purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de

{

(@]

silice (hexano : acetato de etilo, 50 : 50 - 100,
V/V) para dar el compuesto del titulo deseado (4.9 g,
rendimiento 62%). ‘

'g-NMR (CDCls;) &: 1.48-1.61 (2H, m), 1.82-1.92
(2H, m), 3.14—3.25-(4H, m), 3.49-3.58 (1lH, m), 3.79-3.89
(4H, m), 5.12 (2H, s), 7.28-7.42 (5H, m).

(5b) | 4-(2-

[ (Dimetilamino)sulfoniletoxi}piperidina

[Férmula quimica 49]

AD
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Usando 4-{2-[(dimetilamino)svlfonil]etoxi}
piperidin-l-carbozilato de bencilo (4.9 g, 13.2 mmoles)
producido en el Ejemplo de referencia 5(5a), el compuesto
del +titulo deééado (3.1 g, rendimiento 99%5, se obtuvo
mediante el misho mécodo como en €l Ejemplo dé referencia
1(le).

lH-NMR (CDCls) &: 1.37-1.50 (2H, m), 1.90-2.00

(2, m), 2.56-2.66 (2H, m), 2.88 (6H, s), 2.04-3.14 (2H,

(2H, t, J = 6.2 Hz).

Ejemplo de referencia 6

3-[(Difluorometoxi)metil]piperidina

o

(6a) 3-[(Difluocrometoxi)metil]piperidin-l-carboxzilato de

-
o

bencilo

[Férmula quimica 50]

“OCHF,

N
O)\O

3-(Hidroximetil)piperidin-l-carboxilato de bencilc (2.49
g, 10.0 mmoles) se disolvid en acetonitrilo (100 mL), al cual se

afadieron yoduro de cobre (I) (2.86 g, 15.0 mmoles) y &cido 2,2-

=
=h

luorosulfonil)acético (2.66 g, 15.0 mmoles), seguido

)

por agitacidédn a 80°C durante 20 minutos. La mezcla se llevd a

Q

temperazura ambienze, al cual cantidades adzcuadas de hexano vy
acetato de etilo se afadieron, seguido por neutralizacidn con una

solucién de amoniaco 2M /metanol. Se filtraron las impurezas, y el
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solvente se destild bajo presién reducide. EI residuo asi obtenido
se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
basica (hexano : acetato de etilo, iOO : 0 -0 : 100, V/V) para dar
el compuesto del titulo deseado (1.82 g, rendimiento 61%).

'H-NMR (CDCls) &: 1.22-1.34 (1H, m), 1.41-1.55 (1H, m),
1.64-1.73 (1H, m), 1.76-1.92 (2H, @m), 2.59-2.97 (2H, m), 2.64-
3.77 (2H, w), 3.93-4.21 (2H, mwm), 5.13 (2H, s), 6.18 (1H, t, J =

74.5 Hz), 7.28-7.41 (5H, m).

(6b) 3-[(Difluorometoxi)metil]piperidina

[Férmula guimica 51]

| (YOCHFZ

Usando 3-[(difluorometoxi)metil)piperidin-l-carboxilato

de bencilo (1.97 'g, 6.58 mmoles) producids en el Ejesmplo de

fa—

referenCia 6(6a), el compuesto dél titulo deseado (1.00 g,
rendimiento 92%) se obituve mediante el mismo método como en el
Ejemplo de referencia 1(le).

'H-NMR (CDClj) &: 1.12-1.20 (1H, m), 1.43-1.52 (1H, m),
1.65-1.71 (1H, m), 1.77-1.85 (2H, m), 2.35-2.40 (1H, m), 2.53-
2.59 (1H, m), 2.98-3.03 (1H, m), 2.10-3.14 (1H, m), 23.64-3.71
(2H, m), 6.18 (1H, t, J = 75.0 Hz). | |

Ejemplo de referencia 7

2—(Metoximetil)morfolina

(7a) 4-bencilo-2-(metoximetil)morfcolina

[Férmula quimica 52]
@) .CH
(y
N .v
~O
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(4-Bencilmorfolin-2-il)metanol (1.00 g, 4.83 mmoles) se

disolvidé en N,N-dimetilformamida (15.0 wlL), &l cual hidruro de

sodio (contenido 55%, 255 mg, 5.85 mmoles) se afadid entonces
mientras se enfriaba con hielo. La mezcla resultante se agitd
durante 20 minutos mientras se enfriaba con hielo.

Posteriormente, ‘yodometano (0.364 mL, 5.85 mmoles) se anadid al
ligquido de reacciédn resultante, seguido por agitacidén a

temperatura ambiente durante dos horas.

=
(]
)
(@]
(@]
}_l
O
n
]
[Ue]
[
I_J.
[N
[»]
o
O
=
U]
i
3]
al}
(@]
(@]
l_l
k:)\
Q
(o]
Qi
(@]
K
c
o
(w
[a]
i,
0]
Y
oF
I_l
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Cr
(i
V)]
(@]
W
T
o}

orgénica resultante se secd sobre sulfato de sodio. Bl solvente
se destild bajo presidén reducida. El residuo asi obtenido se

purificé mediante cromatografia en columna sobrs gel de silice

U}

(hexano : acetato de etilo, 100 : 0 - 80 : 20, V/V) para dar el

compuesto del titulc deseado (1.06¢ g, reLdimiento‘99%).

3.76 (2H, m), 3.87-3.90 (1H, m), 7.22-7.35 (5H, m).

(7b) 2- (Metoximetil)morfolinag

[Férmula quimica 53]

O._~.__CH
(Y
h
H .

Usando 4-bencil-2- (metoximetil)morfolina (1.06 ¢, 4.79

mmoles) producido en el Ejemplo de referencia 7(7a), el compuesto

[N

del titulo deseado (554 mg, rendimiento $8%) se obtuvo mediante
el mismo método como en el Ejemplo de referencia 1(le).

lH-NMR (CDCl;3) &: 2.65 (1lH, dd, J = 12.0, 10.3

>

Hz), 2.78-2.32 (1H, m), 2.86-2.02 (2B, m), 3.34-3.42 (2H,
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m), 3.38 (3H, s), 3.60-3.68 (2H, m), 3.89-3.92 (1lH, m).

Ejemplo de referencia 8

4-[2-(1,4-Dioxan-2-ilmetoxi)etoxi]piperidina

[Férmula quimica 54]
E%E;\/

N

H
Usando 4-(2-{[(4-
metilfenil)sulfdni]oxi}etoxi)piperidin—l—carboxilato de

bencilo (7.8 g, 18.0 mmoles) producido en el Ejemplo de
referencia - 1(1lc) % l,4—dioxan—2—ilmetanol (i.78 g, 15.1
mmoles), el compuesto del titulo deseado (4.4 g, rendimiento
61%) se obtuvo mediante el mismo mé&Todo como en los Ejemplos

de referencia 1(1d) y 1(le).

'H-NMR  (CDClz) &: 1.41-1.54 (2H, m), 1.39-1.98 (ZH,
m), 2.61-2.69 (2H, m), 3.05-3.14 (2H, m), 3.37-3.82 (14H, m).

Ejemplo de referencia 9

4—(2—{[Trans—4—metoxitetrahidrofuran—3-il]oxi}etoxi)piperidina

(9a) 4—{2-[(trans-4-hidroxitetrahidrofuran-3-

il)oriletoxi}piperidin-l-carboxilato de bencilo

[Férmula quimica 55]

4-(2-hidrozietoxi)piperidin-l-carboxilato de

bencilo (6.70 g, 24.0 mmoles) producidd en el Ejemplo de

uranao (1.03

b \gol7/

referencia 1(1b) y 3,4-epoxvitetrahidr
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12.0 mmoles) se disolvieron en diclorometano (5.0 mL). A

la mezcla resultante; se afiadid un compléjo de éter
dietilico de trifluoruro de boro. (0.24 g, 2.4 mmoles) a
temperatura ambiente, seguido por agitacidén durante 16
horas. Mas complejo de éter dietilico de trifluocrurc de
boro .(0.34 g, 2.4 mmoles) se afadid, seguido por mas
agitacidén durante dos horas. Trietilamina (1.82 g, 18.0
mmoles) .se afladidé entonces, y el liquido de reaccidn
resultante fue purificado directamente mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice basica
(hexano : acetato de etilo, 100 : 0 - 0 : 100, acetato de
etilo : metanol, 100 : O - 95 : 5, V/V) para dar el
compuesto del titulo deseado (2.14 g, rendimiesnto 49%) .

lH-NMR (CDCls) &: 1.51-1.59 (2H, m), 1.80-1.88

(2, mwm), 1.90 (1H, d, J = 5.2 Hz), 3.16-3.23 (2H, m),

[l
O
fiaN
|
=N
(@)
e}
}_—\
T
=
xS
D
s}
|
finN
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3
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3
~
o
=
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X
~
9]
~
~J
XS]
NeJ
|

MS (EI*) m/z: 366 (M+H)T

(9b) A-{2-[(trans-4-metoxitetrahidrofuran-3-
il)oxiletovilpiperidin-l-carboxilato de bencilo
[Férmula quimica 56]
' . o—CH3
O/\/Org
O
N
O)\O
Usando 4-{2-[(trans-4-hidroxitetrahidrofuran-3-
il)oniletoxi)piperidin-l-carboxilato de hencilo (2.28 g,
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6.25 mmoles) producido en el Ejemplo de o

D

ferencia 9(9%a),

el compuesto del titulo deseado (1.95 g, rendimiento

82%)
se obtuvo mediante el mismo método como en el Ejemplo de
referencia 7(7a).

'H-NMR (CDCl3) &: 1.49-1.61 (2H, m), 1.78-1.89
(2H, m), 3.17-3.25 (2H; m), 3.37 (3H, s), 3.4833f55 (1H,
m), 3.58-3.67 (4H, m), 3.75-3.88 (5H, m), 3.90-3.96 (2H,
m), 3.98-4.02 (1H, m), 5.12 (2H, s), 7.28-7.40 (5H, m).

MS (EI) m/z: 380 (M+H)"

(9c¢) Trans-4-(2-{[4-metoxitetrahidrofuran-3-
il]oxi}etoxi)piperidina
[Férmula quimica 57]
O—CH3
O/\/O\Eg
[Lj g

NE

H
‘Usando 4-(2-{[trans-4-metoxitetrahidrofuran-3-

il]loxiletoxi)piperidin-l-carboxilato de bencilo (1.90 . g,

5.01 mmoles) producido en el Ejemplo de referencia
9(9b), el compuesto del titulo deseado (1.23 g,
rendimiento 100%) se obtuvo mediante el mismo método

como en el Ejemplo de referencia 1l(le).
'H-NMR (CDCl3) &: 1.41-1.48 (2H, m), 1.89-1.95

(2H, m), 2.568-2.64 (2H, m), 3.06-3.11 (2H, m), 3.37 (3H,

s), 3.37-3.42 (1H, m), 3.60-3.67 (4H, m), 3:77-3.80 (2H,
m), 3.86-3.88 (1H, m), 3.92-2.96 (2H, m), 4.01-4.03 (1H,
m)

MS (FABY) m/z: 246 (M+H)'

Ejemplo de referencia 10

1-(2-{[Trans-4- (diflucromatoxi) tetrahidrofuran-3- \éj’\
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il]oxi}etoxi)piperidina

(10a) 4-(2—-{[trans-4-(diflucrometoxi)tetrahidrofuran—-3-

ilJoziletoyi)piperidin-l-carboxilato de hencilo

[Férmula quimica 58]

il)oxiletoxi}piperidin—l—carboxilato de bencilo (2.65 g, 7.25
mnoles) producido en el Ejemplo de referencia 9(%a), el compuesto
del titulo deseado (1.19 g, rendimiento 40%) se obtuvoe mediante

el mismo método como en el Ejemplo de referencia €(6a).

1H_NMR (CDCl3) &: 1.49-1.61 (2H, m), 1.77-1.90 (2H, m),

3.17-3.26 (2H, m), 3.47-3.55 (1H, m), 3.57-3.62 (2H, m), 2.64-~
2.73 (2H, m), 3.75-3.87 (4H, m), 3.96-4.05 (2H, m), 4.10-4.16

(1H,, m), 4.73-4.77 (1lH, m), 5.12 (2H, s), 6.26 (1H, t, J = 73.4
Hz), 7.29-7.40 (5H, m).

MS (EI') m/z: 416 (M+H)"

(10b) 4—(2—{[Trans—4—(difluorometo;i)tetrahidrofuran—B—

il]oxi}etoxi)piperidina

[Férmula guimica 59]

producids en el Bjemplo de referencia 10(10a), 2l campuesto del titule
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deseado (1.20 ¢, rendimiento 94%) se obtuvo mediante el mismo método
como en el Ejemplc de referencia 1l(le).
H-NMR (CDCls) &: 1.42-1.50 (2H, m), 1.82 (1H, br s),

1.89-1.95 (2H, m), 2.60-2.66 (2H, m), 3.06-3.12 (2H, m), 3.36-

Ejemplo de referencia 11

Cic-4-{2-[(4-metoxitetrahidrofuran-3-il)oxi]etoxi}piperidina

[Férmula quimica 60]
O’CHS
AC
0
ol

N
H

Usando 4—(2-{[(4-metilfenil)sulfoniloxiletoxi)piperidin-1-

carboxilato de bencilo (2.50 g, 5.77 mmcles) producide en 2l Ejamplo de
referencia 1(lc) y 4-metoritetrahidrofuran-2-cl (820 mg, 6.94 mmoles),

el .compuesto del titulo deseado (1.20 g, rendimiento 385%) se obtuvo

mediante el mismo método como en los Ejemplos des refsrasncia 1(1d)

L -1l

e

1(1le).
'H-NMR (CDCl1l3) &: 1.40-1.52 (2H, m), 1.88-1.98 (2H, m),
2.59-2.68 (2H, m), 3.05-3.13 (2H, m), 3.38-2.44 (1H, m), 3.45

(3H, s), 3.64-3.99 (9H, m), 4.08-4.16 (1H, m).



10

20

30

96

Ejemplc d= ref=rencia 12

Metil (tetrahidro-2H-piran-4-il)carbamato de piperidin-4-ilmetilo

(12a) 4- ({[metil (tetrahidro-ZH-piran-4-

il)carbamoil]oxi}metil)piperidin-l-carboxilato de bencilo

[Férmula guimica 61]

4- (Hidroximetil)piperidin-l-carboxilata de bancilo
(2.14 g, 8.57 mmoles) se disolvidé en diclorometano (26 mL), al
cual piridina (1.04 wL, 12.9 mmocles) y <cloroformiato de p-

nitrofenilo (2.07 g, 12.9 mmocles) se afiadieron, seguido por

agicacién a temperatura ambiznte Jdurante 35 minutos bajo una
atmdésfera de nitrdgeno. Posteriormence, clorhidrato de N-
metiltetrahidro-2H-piran-4-amina (1.30 g, 8.57 mmoles) %

trietilamina (3.59 mL, 25.7 mmoles) se afadieron, seguido por mas

agitacién durante 4.5 horas. Se afadié agua al liquido de

reaccién resultante, vy la mezcla resultante se extrajo Ccon

diclorometano. La capa organica resultante se secéd sobre sulfato
de sodio y el solvente se destild bajo presidn reducida. El
o se purificd mediantse cromatografia en

residue asi obtenidd

columna sobre gel de silice (hexano : acetato de etilo, 100 : 0 -

=

50 : 50, V/V) para dar el compuesto del titulo deseado (2.22 g,
rendimiento 66%).

'H-NMR (CDCls) &: 1.17-1.28 (2H, br m), 1.53-1.60 (3H,

(%
[
W
o
rD
ro

m), 1.66-1.89 (5H, br m), 2.73-2.86 (5H, br m), 3.3

v
D
Xa
W
O
i
=
3

m), 3.94-2.99 (2H, m), 4.00-4.04 (2H, m), 4.16-

5.13 (2H, s), 7.30-7.37 (5H, m).
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MS (FABY) m/z: 391 (M+H)"

(12b) metil (tetrahidro-2H-piran-4-il)carbamato de

piperidin-4-ilmetilo

[Férmula quimica 62]

Iz

 Usando 4—({[métil(tetrahidro—ZH—piran—4—

il)carbamoil]oxi}metil)piperidin-l-carboxzilato de hencilo (2.76

-

g, 8.62 mmoles) producido en el Ejemplb de referencia 12(12a), el

tulo deseado (1.54 g, rendimiento 96%) se obtuvo

(w)
[N
(s

compuesto del
mediante el mismo método como en el Ejemplo des referencia 1(le).

IH-NMR (CDCl;) 8: 1.17-1.31 (28, m), 1.55-1.61 (2H, m),

>
~J
~J
|
1>
(o]
(B

1.62-1.93 (7H, m), 2.59—2765 (2H, mw), (3H, br m)[ 2.00-
3.13 (2H, m{, 3.42-3.50 (2H, m),u3.93—3.§6 (2H, m), 4.00-4.04
(2ZH, m).

"MS (FAB') m/z: 257 (M+H)"

Ejemplo de referencia 13

Piperidin—l—carbdxilatc de 2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etilo

(13a) 1,4,8-Trioxaspiro[4.5]decano

[Férmula guimica 63]

[\
. 0.0

O
Tetrahidro-4H-pirano (6.00 g, 60.0 mmoles) se disolvid
en benceno (120 mL), al cual se le afladieron etilenglicol (11.Z2
g, 180 mmoles) y monohidrato de édcido p-toluensulfdénico (1.14 g,

6.00 mmoles). Usando un tubo Dean-Stark, la mezcla resultante se

a5 s= Jganard ramocidn

\0

sonecid a reflujo durante dos horas misntr

]
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de agua. Al liguido de reaccién resultante, una solucidn acuosa

saturada de bicarbonato de sodio se afladid, seguido  por

extraccidén con acetato de etile. La capa orgénica resultante se

lavd con salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de sodio. EIL
solvente se destildé bajo presiédn reducida. El residuo asi

obtenido se purificd mediante cromatografia en columna sobrs gel
de silice basica (hexano : acetato de etilo, 100 :.0 - 0 : 100,
V/V) para dar el compuesto del titulo deseado  (7.79 g,
rendimiento 90%).

'H-NMR (CDCls) &: 1.74 (4H, ¢, J = 5.5 Hz), 3.74-3.80
(4H, m), 3.98 (4H, s).

(13b) 2-(Tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etanol

[Férmula guimica 64)]

S
1,4,8-Trioxaspiro[4.5]decano (0.43 g, 3.0

mmoles) producido en el Ejemplo de referencia 13(13a) se

disclvidé en tetrahidrofurano (1.0 mL), vy la mezcla

resultante se enfrid a -50°C. Posteriormegte, se
afiadieron una solucidén 1.0M de complejo de borano-
“etrahldrofurano en cetrahidrofurano (3.6 mL) y
'trifluqrometanesulfonato de +trimetilsililo (232 mg, 0.15
mnmoles) . La mezcla resultante se calentd a temperatura
ambienfe, seguide por agitacién.durante 18 horas. Una

[51)

pequefia cantidad de agua se afiadid, y despuées la mezcla

=
L

resultante se purificd mediante cromatogra: columnna

[N
O
(]
'}

sobre gel de silice bésicé (hexano : acetato de etilo,
100 : 0 - 0O : 100, V/V) para dar el compuesto del titulo
deseado (0.39 g, rendimiento 88%) .

ly-NMR (CDCl3) &: 1.53-1.65 (2H, m), 1.87-1.95

\A
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(2H, mwm), 2.01 (1H, t, J = 6.3 Hz), 3.40-3.48 (2H, m),

3.50-3.57 (1lH, m), 3.57-3.61 (2H, m), 3.71-3.77 (2H, m),

©3.92-3.99 (2H, m).

(13c¢) 2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etil

piperazine¥l,4—dicarboxilato de bencilo

"[Férmula guimica 65]

e

Usando 2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etanol

(1.46 g, 10.0 mmoles) producido en el Ejenplo de

x_l
l_l
]
F
O
o,
®
o
1]
]
0
l_l
|_.l
@

referencia 13(13a) y l-piperazin carboxi
(2.68 g, 13.0 mmoles), el compuesco del titulo deszado
(3.42 g, rendimiento 87%) se obtuvo mediante el mismo
método COomo envel Ejemplo de referencia 12(1l2a).

J-NMR (CDCls) &: 1.51-1.64 (2H, m), 1.85-1.93

(24, m), 3.39-3.55 (11H, m), 3.68 (2H, t, J = 5.0 Hz),

s), 7.30-7.42 (5H, m).
MS (EI*) m/z: 393 (M+H)"

(13d) Piperidin-l-carbozilato de 2-(tetrahidvo-2H-piran-4-

iloxi)etilo

[Férmula quimica 66]

Os. -;0-4\,»’\--/(\,\' JO '
T ]

N

.

Usando . 2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)etil piperidin-1,4-

wrhoxilato de bencilo (3.50 g, 8.92 mmoles) producido en 2l Ejenple de

\

0
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referer '1a 11(11lc), el compuesto del titulo deseads (2.26 g;. rendimianto
98%) se obtuve mediante el mismo método como en el Ejemplo de referancia
1(le).

H-NMR (CDCly) &: 1.56-1.63 (2H, m), 1.87-1.92 (2H, m), 2.80-2.85
(4H, br m), 3.41-3.47 (64, m), 3.50-3.55 (1H, m), 2.68 (°H, t, 7= 0.9 H),
3.92-3.96 (2H, m), 4.24 (2H, t, J = 4.9 Hz).

MS (FAB") m/z: 259 (M+H)”

Ejemplo de referencia 14

1,4:3,6-Dianhidro-2-0-[2- ({1~ [2- (stoxicarbonil) -1, 6-naftiridin-8-

1l]p1p=r1d1n-4—1l}ﬂ.1)~t11] -5-O-m=tilhexitol

(14a) 1,4:3, 6-Dianhidro-2-0-[2-({1-

[ (hencilc “1)carbnnil]piperidin44—il}oxi)etil]—R—O-ne il-D-mannitol

[Férmula quimica 67]

H, O '
Sl

N

o¢ko”\[:]

~

stando 4— (2-{ [ (4-metilfenil)sulfoni]oxi}etoxi)piperidin-1-
carboxilato de bencilo (6.80 g, 15.7 mmoles) producido en &l Ejemplo de
raferencia 1(lc) y 1,4:3, 6-dianhidro-2-0-metil-D-mannitol (2.10 g
mmoles), el compuestq del titulo deseado (2.6 g, xen d nientoc 65%) =se
obtuvo mediaﬁte ei mismb netodo coﬁo en el Ejemplo de lcf::encia 1(1d).

IH_NMR  (CDC1s) &: 1.49-1.61 (2H, m), 1.77-1.89 . (2H,
m), 3.15-3.25 (2H, m), 3.46 (3H, s), 3.48-3.56 (1H, m), 3.61-
3.73 (5H, m), 3.75—3.86.(3H, m), 2.91-3.98 (l1H, m), 4.01-4.17

(3H, m), 4.54-4.60 (2H, m), 5.12 (2H, s), 7.29-7.40 (5H, m).
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(14b) :3,6-Dianhidro-2-0-metil-5-0-[2- (piperidin-4-

iloxi)etil]-D-manitol

[Férmula quimica 68]

Usando 1,4:3,6-dianhidro-2-0-[2-({1-
[ (henciloxi)carbonil]piperidin-4-il}oxi)etil]-5-0O-metil-D-
manitol bencilo (3.60 g, 5.77 mmoles) producido en el Ejemplo

10 de re

-n

|__.\

erencia

4(14 ), el compuestco del titulo deszado (2.4 g,

o

rendimiento 98%) se obtuvo mediante el mismo método como en el
Ejemplo de referencia 1(le). Este compuesto se usd en la
subsecuente reaccidn sin aislamiento.

(14c) 1,4:3,6-Dianhidro-2-0-[2-({1-[2-(etoxicarbonil) -

15 1,6-naftiridin-8-illpiperidin-4-il}oxi)etil]-5-0-metil-D-manitol

[Férmula quimica 69)

20 N
~ A - CHaCH4
f,l Ny o HoCH4
Nx F
Usando 1,4:3, 6-dianhidro-2-0-mztil-5-0- [ ~ (piperidin-4-

iloxi)etil]-D-manitol (2.0 g, 6.96 wmmocles) producids en el nlo de

I

.
[
n»

referencia 14 (14b), el compuesto del titulo dessado (622 mg, randimiento
25  65%) se obtuvo mediante el mismo método come en el Ejemplo 1(la).

'Y-NMR (CDCls) &: 1.49 (3H, t, J = 7.1 Hz), 1.93-2.04 (2H, m),

2.13-2.22 (2H, m), 3.25-3.33 (2H, m), 3.47 (3H, s), 3.61-3.76 (6H, m),

3.81-4.00 (4H, m), 4.04—4.22 (3H, m), 4;49 (2H, g, J = 7.1 Hz), 4.56-4.63

(2H, m), 8.25 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.33 (1H, s), 8.37 (1lH, d, J = 8.5 Hz),

30 8.90 (1H, s). \\/l/
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de acuerdo con el método de produccién anterior A, B, o C. Fn 1las

siguientes tablas, "Ex. No." se refiere al ntmerc del Ejemplo,
"Estructura" se refiere a la férmula estructural del compuesto del
Ejemplo, "Datos" se refiere a los datos quimicos y fisicos del compuesto

del Ejemplo, y "Mét." especifica el método de produccidn A, B, o C por el

cual se produjo el compuesto del Ejemplo.

Tabla 1
Si' Estructura Datos C| Mét.
O. .
25 CH3 TH—NMR (DMSO-D¢) &: 1.02 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.47-1.55 B
(2H, m), 1.57-1.65 (1H, m), 1.76-1.81 (2H, m), 2.86~
2.92 (28, m), 3.93-3.98 (2H, m), 7.78 (1H, br s), 8.02
(18, br s), 8.23 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.30 (1H, s),
N 0 8.67 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.99 (1H, s). MS (FAB') m/z:

271 (M+H)®

—

TH_NMR (DMSO-Dg) &: 0.96 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.11-1.19'| B

26 CH, :
(1H, m), 1.79-1.89 (3H, m), 1.93-2.02 (1H, m), 2.56-
[:i\:]// 2.62 (1H, m), 2.84-2.90 (1H, m), 3.84-3.91 (2H, m),
.} 7.76 (1H, br s), 8.03 (1H, br s), 8.23 (1H, d, J = 8.6

Hz), 8.29 (1H, s), 8.67 (1H, 4, J = 8.6 Hz), B8.98 (1H,
N ] s) .

o=d
O

| X AN NH, MS (FAB') m/z: 271 (M+H)®
N A~
27 OH TH-NMR (DMS0-Dg) 6: 1.65-1.77 (2H, m), 1.93-2.03 (2H, B
m), 3.06-3.15 (2H, m), 3.70-3.85 (3H, m), 4.74 (1H, br
s), 7.78 (1H, br s), 8.01 (1H, br s), 8.23 (1H, d, J =
8.4 Hz), 8.30 (1H, s), 8.67 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.98
(1H, $).
N Q MS (FAB') m/z: 273 (M+H)'
N
| AN AN NH,
NNZ
28 ’ THONMR (CDCls) 6: 3.50-3.55 (4H, m), 3.65-3.71 (4H, m), | A
5.81 (1H, br s), 6.91-6.96 (1H, m), 7.02-7.07 (2H, m), |-
7.30-7.37 (24, m), 7.89 (1H, br s), 8.38-8.49 (3H, m),
9.03 (1H, s). .

[:N:] MS (EI') m/z: 334 (M+H)"

N o]
N
=~ | X NH,
Nay ¥z
29 Hac\ TH-NMR (DMSO-Dg) &: 1.73-1.80 (2H, m), 2.05-2.15 (2H, B

m), 3.11-3.22 (2H, m), 3.32 (3H, s), 3.40-3.48 (lH,

m), 3.72-3.81 (2H, m), 7.81 (1H, br s), 7.98 (1H, br
’ s), 8.23 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.31 (1H, s), 8.67 (1H,
d, J = 8.4 Hz), 9.00 (1H, s).

MS (FAB') m/z: 287 (M+H)"

N Q
N .
| ~ AN NH,
N A&
30 F TH-NMR (DMSO-Dg) &: 3.36-3.42 (4H, m), 3.57-3.64 (4H, B

m)y, 7.01-7.13 (4H, m), 7.82 (1H, br s}, 7.97 (1lH, br
s), 8.25 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.35 (1H, s), 8.69 (1R,
d, J = 8.4 Hz), 9.05 (1lH, s).

u MS (FAB') m/z: 352 (M+H)". \ \ ’i&

S
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Tabla 2

Z

TH-NMR (CDC1;) &: 1.77-1.87 (2H, m), 1.97-2.07 (1H, m), 2.08-
2.19 (1H, m), 3.33-3.45 (3H, m), 3.48 (3H, s), 3.66-3.72 (1H,
m), 3.99-4.06 (1H, m), 5.70 (1H, s), 8.32 (1H, s), 8.38 (1H,
d, J = 8.2 Hz), 8.42 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.60 (1lH, s), 8.93
(1H, s).

MS (EI" m/z: 287 (M+H)'

TH-NMR (CDCl;) &: 3.50-3.55 (4H, m), 3.65-3.69 (4H, m), 5.70
(1H, s), 6.58-6.63 (1H, m); 6.68-6.73 (1H, m), 6.77-6.81 (1H,
m), 7.23-7.28 (1H, m), 7.85 (1H, s), 8.41 (1H, s), 8.44 (1H,
d, J=8.2 Hz), 8.48 (1H, 4, J = 8.2 Hz), 9.02 (1H, s).

MS (EI') m/z: 352 (M+H)®

TH-NMR (DMSO-Dg) 5: 2.11-2.19 (2H, m), 3.56-3.62 (2H, m),
3.77-3.84 (4H, m), 3.98-4.04 (2H, m), 6.52-6.58 (lH, m),
6.75-6.80 (2B, m), 7.10-7.17 (2H, m), 7.69 (1B, br s), 7.97
(1R, br s), 8.17 (14, d, J = 8.5 Hz), 8.29 (lH, s), 8.58 (1H,
d, .J = 8.5 Hz), 8.76 (1H, s). MS (FAB') m/z: 348 (M+H)®

TH-NMR (DMSC-D¢) &: 6.38-6.44 (2H, m), 7.21-7.28 (2H, m), 2.7
(14, br s), 8.15 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.29-8.33 (2H, m), 8.36
(1H, d, J = 8.6 Hz), 8.59 (1H, s), 9.43 (lH, s).

MS (FAB') m/z: 238 (M+H)'.~

TH-NMR (CDCls;) &: 3.17-3.23 (4H, m), 3.99-4.03 (4H, m), 5.73
(1H, br s), 6.22 (1H, br s), 7.96 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.06
(1H, d, J = 8.6 Hz), 8.30 (1H, s), 8.61 (1H, s), 9.06 (1H,
s).

MS (EI') m/z: 258 (M+H)™

H-NMR (CDCl,) &: 2.03-2.10 (4H, m), 3.55-3.62 (4H, m), 5.74
(1H, br s), 6.21 (1H, br s), 7.86 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.96
(14, d, J = 8.6 Hz), 8.08 (1H, s), 8.77 (1H, s), 8.78 (1lH,
s).

MS (EI') m/z: 242 (M+H)®

5 31
32
10
33
31
15
35
20 36
25

A
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37 o. TH-NMR (DMSO-D¢) &: 1.51-1.65 (2H, m), 1.72-1.88 (3H, m),
CH, 2.79-2.88 (2H, m), 3.29-3.36 (2H, m), 3.30 (3H, s), 3.37-
' 3.46 (2H, m), 7.62 (14, br s), 8.05 (1H, d, J = 8.5 Hz),
8.14 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.22 (1H, s), 8.29 (1H, br s),
8.49 (1H, s), 9.03 (1lH, s).
N 0 MS (FAB') m/z: 300 (M+H)®
I A NH,
N~
38 0. . _CH. TH_NMR (DM8O-Dg) B: 1.14 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.36-1.48
N T8 (18, m), 1.75-1.95 (2H, m), 2.03-2.12 (1H, m), 2.76-2.88
: (2H, m), 3.22-3.27 (1H, m), 3.41-3.49 (1M, 'm), 3.56 (2H,
q, J = 7.0 Hz), 3.65~3.73 (1H, m), 7.60 (14, br s), 8.05
N O (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.23 (1H,
s), 8.24 (l1H, br s), 8.54 (1H, s), 9.04 (lH, s). MS
(FAB®) m/z: 300 (M+H)®
B N,
N =
39 w~__CH, chiral TH-NMR (DMSO-D¢) 6: 1.16-1.30 (1H, m), 1.77-1.91 (3H, m),
Y0 2.13-2.25 (1H, m), 2.61-2.70 (1B, m), 2.80-2.88 (1H, m),
3.25 (3H, s), 3.28-3.39 (4H, m), 7.62 (1lH, br s); 8.05
N o (1, d, J = 8.3 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.21 (1H,
s), 8.26 (1H, br s), 8.51 (1H, s}, 9.03 (1H, s). MS
(FAB*) m/z: 300 (M+H)®
A NH,
| 2
N .= ‘
40 _CH,  Chiral TH-NMR (DMSO-Dg) 6: 1.16-1.31 (1H, m), 1.76-1.90 (3H, m),
o] , 2.13-2.26 (1H, m), 2.60-2.71 (1H, m), 2.78-2.90 (1lH, m),
3.25 (3H, s), 3.27-3.40 (4H, m), 7.62 (1H, br s), 8.04
N o (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.21 (1H,
s), 8.25 (1H, br s), 8.51 (1H, s), 9.03 (1H, s). MS
(FAB') m/z: 300 (M+H)" ’
N NH .
| ) 2
N =
41 O TH-NMR (DMSO-Dg) &: 1.09-1.22 (1H, m), 1.46-1.58 (2H, m),
. CH, 1.79-1.94 (34, m), 1.94-2.06 (1K, m), 2.53-2.58 (1H, m),
. 2.74-2.85 (1H, m), 3.21 (3H, s), 3.33-3.44 (44, m), 7.61
N 0 (1H, br s), 8.04 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.14 (1H, d, J =
8.5 Hz), 8.21 (lH, s), 8.25 (1H, br.s), 8.51 (1lH, s),
N N 9.03 (1H, s). MS (FAB') .-m/z: 314 (M+H)"
H
| 2
N~
42 TH-NMR (CDCl3) &: 2.03-2.21 (4H, m), 2.73-2.83 (1H, m),

2.99-3.09 (2H, m), 3.54-3.63 (2H, m), 5.87 (1lH, br s),
6.25 (1H, br s), 7.32-7.41 (54, m), 7.97 (1H, d, J = 8.5
Hz), 8.04 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.32 (1H, s), 8.60 (1H,
s), 9.02 (1H, s).

MS (EI') m/z: 332 (M+H)'

\\6
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43

TH-NMR (CDCl;) &: 2.

(4H, m), 5.87 (1H,
7.95 (1H, d, J =8
8.5 Hz), 8.32 (lH,
0.7 Hz), 9.06 (1R,
(M+H)Y"

25-2.39 (4H, m), 3.31
br s), 6.23 (1lH, br s),

.5 Hz), 8.06 (1B, d, J =

s), 8.57 (1H, d, J =
s). MS (EI") m/z: 292

44

TH-NMR (CDC1;) &: 1

2.34 (1H, m), 2.86-

(24, m), 5.91 (1H,

7.97 (1H, d, J = 8.

8.5 Hz), 8.52 (1H,
(1H, s).

.93-2.13 (4H, m), 2.22-

2.95 (28, m), 3.48-3.58
br s), 6.26 (1H, br s),
S Hz), 8.05 (1H, d, J =
d, J= 0.7 Hz), 9.04

MS (EI') m/z: 324 (M+H)®

45

TH-NMR (CDCl;) &: 2

.10-2.30 (4H, m), 3.10-

3.19 (2H, m), 3.31-3.40 (2H, m), 4.84-5.04

(1H, m), 5.82 (1H,

'7.95 (1H, d, J = 8.

8.5 Hz), 8.56 (1H,

br s), 6.23 (1H, br s),
5 Hz), 8.04 (1H, d, J =
s), 9.03 (1H, s). MS

(EI*) m/z: 274 (M+H)®

46

TH-NMR (CDCl3) &: 2.

(2H, m), 2.69-2.77
m)}, 3.31-3.38 (2H,
6.30 (1H, br s), 7
7.43 (4H, m), 7.96

8.02 (1H, d, J = 8.

8.53 (1H, s), 9.00
MS (EI') m/z: 374

00 (3H, s), 2.35-2.44
(2H, m), 3.10-3.19 (2H,
m), 5.85 (1lH, br s},

.30-7.35 (1H, m), 7.38-

(14, d, J = 8.5 Hz),
5 Hz), 8.23 (1H, s),
(18, s).

(M+H) "

47

THONMR  (CDCl;) &: 1.07 (3H, d, J = 5.9 Hz),

1.52-1.67 (3H, m),
2.83-2.91 (2H, m),

1.81-1.88 (2H, m}),
3.39-3.45 (2H, m), 5.88

(1H, br s), 6.24 (1H, br s}, 7.96 (1H, d,

J = 8.5 Hz), 8.01
8.54 (1H, s), 8.98
270 (M+H)"

(14, d, J = 8.5 Hz),

(1H, s). MS (EI") m/z:

48

'H-NMR (DMSQ-D¢) &:
(1H, m), 7.30-7.34
s), 8.08 (1H, s),

Hz), 8.21 (1H, s),

2.42 (3H, s), 6.77-6.81
(1H, m), 7.69 (1H, br

8.20 (1H, d, J = 8.5

8.33 (1H, s), 8.40 (1H,

d, J= 8.5 Hz), 8.68 (1H, s), 9.51 (1lH,

s).
MS (EI") m/z: 279

(M) +
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49

(o]

TH-NMR (DMSO-De¢) &: 3.26-3.32 (4H, m), 3.43-3.49

(48, m), 7.07 (24, d, J = 8.9 Hz), 7.29 (2H, d, J =
8.9 Hz), 7.63 (1H, br s), 8.08 (1H, d, J = 8.5 Hz),
8.19 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.30 (1H, s), 8.32 .(1H, br
s), 8.57 (1H, s), 9.10 (1H, s). MS (FAB") m/z: 367
(M+H) " )

50

'4-NMR (DMSO-Dg¢) &: 2.48 (3H, ), 3.26-3.32 (4H, m),
3.64-3.69 (4H, m), 7.11 (2H, 4, J = 9.2 Hz), 7.67
(1H, br s), 7.87 (2H, d, J= 9.2 Hz), 8.09 (1H, d, J
= 8.7 Hz), 8.20 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.31 (1H, s),
8.35 (1H, br s), 8.59 (1H, s), 9.11 (lH, s). MS
(FAB') m/z: 375 (M+H)®

51

TH-NMR (CDCl;) &: 2.29-2.40 (2H, m), 2.42-2.54 (2R,
m), 3.40-3.52 (2H, m), 3.53-3.63 (2H, m), 5.89 (1H,
br s), 6.28 (1H, br s), 7.37-7.43 (1H, m), 7.45-7.51
(2H, m), 7.58-7.65 (2H, m), 7.93 (1H, d, J = 8.5
Hz), 8.07 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.41 (1lH, s), 8.61
(14, s), 9.08 (1H, s). MS (EI') m/z: 357 (M+H)"

52

TH-NMR (DMSO-Dg) &: 1.43-1.69 (7H, m), 1.70-1.94

(2H, m), 2.80-2.88 (2H, m), 3.26-3.34(2H, m), 3.36-
3.50 (4H, m), 3.59-3.64 (1H, m), 3.75-3.81 (1H, m),
4.61 (1H, t, J = 3.4 Hz), 7.63 (1H, bxr s), 8.05 (1H,
d, J = 8.5 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.22 (1H,
s), 8.30 (1H, br s), 8.49 (1H, s), 9.03 (1H, s).

MS (FAB') m/z: 370 (M+H)'

53

TH-NMR (DMSO-Dg) &5: 0.95-1.09 (2H, m), 1.11-1.32
(4H, m), 1.52-1.69 (3H, m), 1.70-1.88 (5H, m), 2.77
(2H, m), 3.35-3.49 (4H, m), 7.63 (1H, s), 8.04 (1H,
d, J=8.5Hz), 8.14 (1H, d, J.= 8.5 Hz), 8.20 (1H,
s), 8.29 (14, s), 8.49 (1H, s), 9.02 (1H, s). MS
(EI') m/z: 338 (M+H)® ‘

54

NH,

N

TH-WMR (DMSO-Dg) &: 1.77-1.86 (2H, m), 2.29-2.40
(2H, m), 3.25-3.37 (4H, m), 5.21 (1H, s), 7.44 (2H,
d, J=8.3 Hz), 7.64 (1H, s), 7.65 (2H, d, J = 8.3
Hz), 8.07 (l1H, d, J = 8.5 Hz), 8.16 (1H, d, J= 8.5
Hz), 8.30 (1H, s), 8.33 (1H, s), 8.57 (lH, s), 9.05
(1H, s).

MS (EI') m/z: 382 (M+H)®
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55 OH 'H_NMR (DMSO-Dg¢) &: 1.48-1.65 (3H, m), 1.82-1.88
(2H, m), 2.78-2.85 (2H, m), 3.38-3.45 (4H, m),
‘ 4.57 (1H, t, J = 5.3 Hz), 7.64 (1H, br s), 8.05
(14, d, J = B.3 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.3 Hz),
- 8.22 (1H,.s), 8.30 (1H, br s), 8.50 (1H, s), 9.03
N o) (14, s). '
MS (FAB') m/z: 286 (M+H)"
| ~ ~ NH
N A
56 TH-NMR (PMSO-D¢) &: 1.19-1.27 (1H, m), 1.79-1.85
OH (3H, m), 1.95-2.02 (1H, m), 2.71-2.77 (1H, m),
2.82-2.88 (1H, m), 3.28-3.33 (2H, m), 3.43-3.49
(2H, m), 4.67 (1H, t, J = 5.2 Hz), 7.63 (1H, br
N o] s), 8.06 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.15 (1H, d, J =
. 8.6 Hz), 8.21 (1H, s), 8.29 (1H, br s), 8.53 (1H,
AN NH. | 30 92:03 (1H, s). '
| MS (FAB') m/z: 286 (M+H)®
N_ .= '
57 0. .0 TH-NMR (DMSO-Dg) &: 3.27-3.32 (4H, m), 3.76-3.81
SN (44, m), 7.16 (2H, d, J = 9.6 Hz), 7.68 (1lH, s),
8.10 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.12 (2H, d, J = 9.6
Hz), 8.20 (1H, d, J = 8.3 'Hz), 8.30 (1H, s), 8.36
(14, br s), 8.60 (1H, s), 9.11° (1H, s). MS (FAB")
m/z: 378 (M+H)"®
O
N
| A NH,
N~
58 Ny TH-NMR (DMSO-D¢) &: 3.24-3.29 (4H, m), 3.61-3.66
|- (4H, m), 6.92-6.96 (2H, m), 7.67 (lH, br s), 8.09
= (14, d, J = 8.7 Hz), 8.19 (1H, d, J = 8.7 Hz),
8.21-8.24 (2H, m), 8.30 (1H, s), 8.35 (1H, br s),
N 8.59 (1H, s}, 9.11 (1H, s). MS (BI') m/z: 333
:] (M) "
N
' = NH,
N~
59 TH-NMR (DMSO-D¢) &: 3.09-3.14 (2H, m), 3.45-3.50
(2H, m), 4.40 (2H, s), 7.17-7.28 (4H, m), 7.61
(1H, br s), 8.08 (iH, d, J = 8.5 Hz), 8.19 (lH,
d, J = 8.5 Hz), 8.32 (1H, br s), 8.33 (1H, s),
8.58 (1H, s), 9.08 (1H, s). MS (EI') m/z: 304
N o] (MrH) *
= NH
Naw ‘
60 'H-NMR (DMSO-Dg) &: 3.26-3.31 (44, m), 3.48-3.53

(4H, m), 6.57-6.63 (1H, m), 6.83-6.90 (2K, m), .
7.24-7.30 (1H, m), 7.65 (1H, br s), 8.09 (1lH, d,
J = 8.3 Hz), 8.19 (l1H, d, J = 8.3 Hz), 8.30 (1H,
s), 8.33 (1H, br s), 8.58 (1H, s), 9.10 (1lH, s).
MS (FAB*) m/z: 351 (M+H)'
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61

IH-NMR (DMSO-Dg) &: 2.23 (3H, s), 3.26-3.31 (4H,
m), 3.37-3.42 (4H, m), 6.96 (2H, d, J = 8.5 Hz),
7.08 (2H, d, J = 8.5 Hz), 7.64 (1H, br s), 8.08
(14, d, J = 8.7 Hz), 8.18 (1K, d, J = 8.7 Hz),
8.30 (1H, s), 8.32 (1H, br s), 8.57 (1H, s),
9.09 (1H, s). MS (FAB") m/z: 347 (M+H)'

62

TH-NMR (DMSO-D¢) &: 3.25-3.30 (4H, m), 3.64-3.69
(44, m), 7.15 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.65 (2H, d,
J = 8.9 Hz), 7.66 (lH, br s), 8.09 (1H, d, J =
8.5 Hz), 8.19 (14, d, J = 8.5 Hz), 8.30 (1H, s),
8.34 (1H, br s), 8.59 (1H, s), 9.10 (1H, s). MS
(FAB') m/z: 358 (M+H)" ’

63

1y_NMR (DMSO-Dg) &: 2.18-2.23 (2H, m), 3.17-3.21
(24, m), 3.43-3.47 (2H, m), 3.71-3.75 (2H, m),
3.78-3.82 (2H, m), 6.60 (1H, t, J = 7.3 Hz),
6.81 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.18 (2H, dd, J = 8.3,
7.3 Hz), 7.65 (1H, br s), 8.06 (1H, d, J = 8.5
Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.27 {(1lH, br s),
8.27 (1H, s), 8.63 (1H, s), 9.01 (1lH, s). MS
(FAB*) m/z: 347 (M+H)"

64

TH-NMR (CDC13) &: 2.07-2.19 (2H, m), 2.21-2.34
(24, m), 3.06-3.18 (2H, m), 3.39-3.51 (2H, m),
4.53-4.64 (1H, m), 6.32 (1H, br s), 6.51 (1H, br
s), 6.94-7.04 (3H, m), 7.26-7.36 (2H, m), 7.94-
8.06 (2H, m), 8.30 (1H, s), 8.57 (lH, s), 9.00
(14, s). :

MS (EI') m/z: 348 (M+H)"

65

'H-NMR (CDCl;) &: 1.26-1.48 (4H, m), 1.56-1.67
(24, m), 1.68-1.77 (2H, m), 1.88-1.98 (2H, m),

.2.79-2.92 (2H, m), 3.36-3.46 (2H, m), 3.47-3.54

(2H, m), 4.00-4.09 (2H, m), 5.80 (1H, br s),
6.25 (1H, br s), 7.95 (2H, d, J = 8.5 Hz), 8.03
(24, 4, J = 8.5 Hz), 8.25 (1H, s), 8.55 (1H, s),
9.00 (1H, s).

MS (EI') m/z: 340 (M+H)'

66

2

TH-NMR (DMSO-Dg) 5: 2.16 (3H, s), 6.24-6.26 (1H,
m), 6.99-7.01 (iH, br m), 7.11-7.13 (1H, m),
7.69 (1H, br s), 8.15 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.31
(1H, br s), 8.34 (14, d, J = 8.7 Hz), 8.36 (1lH,
s), 8.54 (1H, s), 9.40 (1H, s). MS (EI') m/z:
251 (M)°
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67

N o]

TH_NMR (DMSO-D¢) &: 0.94-1.07 (1B, m), 1.07-1.18
(2H, m), 1.24-1.38 (2H, m), 1.48-1.65 (3H, m),
1.65-1.79 (4H, m), 2.53-2.58 (1H, m), 2.78-2.87
(1H, m), 3.19-3.26 (1H, m), 3.37-3.45 (1H, m),
7.61 (1H, br s), 8.03 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.13
(14, d, J = 8.5 Hz), 8.20 (1H, s), 8.27 (1H, br
s), 8.49 (1H, s), 9.01 (1H, s). MS (FAB') m/z:
310 (M+H)".

68

IH_NMR (DMSO-D¢) &: 1.53-1.63 (1H, m), 1.74-1.95
(SH, m), 2.04-2.14 (2H, m), 2.98-3.08 (2H, m),
3.35-3.40 (3H, m), 3.58-3.65 (3H, m), 3.72-3.77
(18, m), 3.91-3.97 (1H, m), 7.80 (1H, br s), 8.22-
8.25 (2H, m), 8.41 (1H, d, J = 9.3 Hz), 8.47 (1H,
br s), 8.57 (1H, s), 9.35 (1H, s). MS (FAB') m/z:
356 (M+H)".

69

'H-NMR (DMSO-D¢) &: 1.14 (6H, s), 1.35-1.44 (1lH,
m), 1.55-1.69 (2H, m), 1.82-1.91 {(2H, m), 2.70-
2.80 (2H, m), 3.43-3.51 (2H, m), 4.20 (1H, s),

7.62 (14, br s), 8.04 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.14
(1H, d, J = 8.5 Hz), 8.21 (1H, s), 8.29 (1H, br
s), 8.4% (1H, s), 9.02 (1H, s). MS (FAB') m/z:

314 (M+H)*.

70

TH-NMR (DMSO-D¢) &: 1.94-2.02 (4H, m), 2.98-3.08
(24, m), 3.43-3.50 (2H, m), 3.63-3.73 (1H, m),
7.39 (2H, t, J = 8.8 Hz), 7.61 (1H, br s), 8.0S
(14, d, J = 8.5 Hz), 8.11-8.17 (3H, m), 8.25 (1H,
s), 8.31 (1H, br s), 8.50 (lH, s), 9.05 (lH, s).
MS (FAB') m/z: 378 (M+H)".

71

TH-NMR (DMSO-Dg) &: 1.35-1.44 (2H, m), 1.53-1.61
(5H, m), 1.86 (44, d, J = 11.5 Hz), 2.82 (24, t, J
= 11.2 Hz), 3.29-3.42 (4H, m), 3.44-3.51 (1H, m),
3.53 (2H,. t, J = 6.0 Hz), 3.78-3.83 (2H, m), 7.64
(14, br s), 8.05 (lH, d, J = 8.3 Hz), 8.14 (1H, 4a,
J = 8.3 Hz), 8.21 (1H, s), 8.30 (1H, br s), 8.50
(1H, <), 9.02 (1H, s). MS (FAB') m/z: 384 (M+H)’

72

TH-NMR (DMSO-D¢)} &6: 1.15 (3H, d, J = 6.6 Hz),
1.66-1.69 (1H, m), 2.18-2.19 (1H, m), 2.43-2.51
(2H, m), 3.40-3.42 (1H, m), 3.76-3.87 (2H, m),
7.81-7.83 (2H, m), 8.26 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.37
(14, d, J = 8.8 Hz), 8.41 (1B, br s), 8.92 (1H,
s), 9.01 (1H, s). MS (FAB') m/z 256(M+H)"
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73

TH-NMR (DMSO-D¢) &: 1.73-1.76 (1H, m), 2.10-2.13
(1H, m), 2.58-2.65 (1H, m), 3.30 (34, s), 3.35-
3.36 (1H, m), 3.43 (2H, d, J = 7.1 Hz), 3.48-
3.61 (3H, m), 7.59 (iH, s), 8.01 (1H, s), 8.02
(1H, d, J = 8.5 Hz), 8.06 (1H, d, J = 8.5 Hz),
8.25 (1H, s), 8.67 (1H, s), 8.79 (1H, s). MS
(FAB*) m/z 286G (M+H)"

74

TH-NMR (DMSO-Dg) &: 1.78-1.85 (2H, m), 1.91-2.04
(2H, m), 2.86 (3H, s), 2.82-2.88 (1H, m), 2.88-
2.96 (24, m), 3.08 (3H, s), 3.39-3.47 (2H, m),
7.64 (1H, br s), 8.06 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.15
(1H, d, J = 8.5 Hz), 8.21 (1H, s), 8.34 (1H, br
s), 8.52 (1H, s), 9.04 (1H, s). MS (FAB') m/z:
327 (M+H)".

75 .

TH-NMR (DMSO-Dg) &: 1.42-1.57 (4H, m), 1.61-1.72
(1H, m), 1.73-1.86 (2H, m), 1.88-1.96 (1H, m),
2.04-2.14 (2H, m), 2.91-3.02 (2H, m), 3.34-3.41
(2H, m), 3.44-3.51 (1H, m), 3.80-3.89 (2H, m),
4.80-4.82 (1H, m), 7.64 (lH, br s), 8.06 (lH, d,
J = 8.7 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.23 (1H,

s), 8.32 (1H, br s), 8.51 (1H, s), 2.04 (1lH, s).

MS (FAB') m/z: 356 (M+H)".

76

O

HCI

TU_NMR (DMSO-Dg) &: 1.76-1.87 (2H, m), 2.07-2.16
(2, m), 3.00-3.09 (2H, m), 3.33 (3H, s), 3.45-
3.51 (3H, m), 7.81 (1H, br s), 8.24 (1H, d, J =
8.7 Hz), 8.26 (1H, s), 8.42 (1H, d, J = 8.7 Hz),
8.48 (l1H, br s), 8.58 (1H, s), 9.36 (lH, s). MS
(FAB*) m/z: 286 (M+H)".

77

'4-NMR (DMSO-D¢) &: 1.38-1.47 (2H, m), 1.52-1.62
(2, m), 1.69-1.80 (1H, br m), 1.88 (4H, d, J =
12.8 Hz), 2.83 (2H, t, J = 11.2.Hz), 3.39-3.44
(6H, m), 3.46-3.53 (1H, m), 3.79-3.84 (2H, m),
7.64 (1H, br s), 8.05 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.15

(1, d, J = 8.3 Hz), 8.22 (1H, s), 8.30 (1H, br’

s), 8.49 (1H, s), 9.03 (1H, s). MS (FAB") m/z:
370 (M+H)"

78

1H-NMR (DMSO-Dg) &: 3.09-3.26 (4H, br m), 3.58-
4.06 (4H, br m), 7.49 (5H, s), 7.67 (1H, br s),
8.07 (l1H, 4, J = 8.7 Hz), 8.18 (1H, d, J = 8.7
Hz), 8.28 (1H, s), 8.33 (l1H, br s), 8.54 (1H,
sy, 9.10 (lH, s).

MS (FAB*) m/z: 361 (M+H)®
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79 0 CH, 1H-NMR (DMSO-D¢) &: 2.09 (3H, s), 3.06-3.10 (28, .
Q§r/ m), 3.12~3.16 (2H, m), 3.72-3.78 (4H, m), 7.67
N (1H, br s), 8.08 (1H, d, J = 8.7 Hz), 8.19 (1H,
d, J = 8.7 Hz), 8.25 (1H, s), 8.35 (1lH, br s),
4[: :] 8.55 (1H, s), 9.09 (1H, s). MS (FAB') m/z: 299
N 0 (M+H) "
~ NH,
N~
30 o~ TH_NMR (DMSO-D¢) &: 1.74-1.88 (2H, m), 2.05-2.15
(2H, my, 3.00-3.09 (2H, m), 3.50-3.65 (74, m),
7.84 (1H, br s), 8.26 (1H, s), 8.26 (1H, d, J =
8.8 Hz), 8.46 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.50 (1H, br
N o s), 8.58 (lH, s), 9.41 (1H, s). MS (FAB') m/z:
H 316 (M+H)".
N ol
" " Hal
81 0 TH-NMR (DMSO-D¢) 6: 1.34-1.46 (2H, m), 1.79-1.90
0N (4H, m), 2.06-2.16 (2H, m), 3.02-3.10 (2H, m),
‘ o) 3.30-3.37 (2H, m), 3.38-3.46 (2H, m), 3.49-3.56
(1H, m), 3.57-3.67 (54, m), 3.76-3.84 (2H, m),
7.85 (14, br s), 8.27 (1H, s), 8.27 (1H, d, J =
N 0 10.0 Hz), 8.47 (1H, d, J = 10.0 Hz), 8.51 (1H,
br s), 8.59 (1H, s), 9.43 (1H, s). MS (FAB')
x N/H m/z: 400 (M+H)'.
N )
HCI
82 CH, TH-NMR (DMSO-D¢) &: 1.46-1.61 (5H, m), 1.84-1.91
Ne (28, m), 2.35-2.42 (2H, m), 2.77-2.85 (7H, m),
CH, 2.99 (3H, s), 3.45-3.52 (2H, m), 7.64 (1lH, br
) s), 8.05 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.15 (1H, d, J =
8.0 Hz), 8.21 (lH, s), 8.31 (lH, br s), 8.50
[:I;;\\”/ (1H, s), 9.03 (1H, s). MS (FAB') m/z: 355 (M+H)~
N o]
B NH,
INgZ
83 ; TH-NMR (DMSO-Dg) &: 1.91-1.99 (2H, m), 2.03-2.13
(24, m), 2.74-2.84 (1H, m), 2.97-3.07 (2H, m),
4.10-4.13 (2H, m), 7.20-7.25 (1H, m), 7.32-7.39
(4K, m), 7.88 (1H, br s), 7.99 (1H, br s), 8.25
(18, d, J = 8.5 Hz), 8.36 (1H, s), 8.69 (lH, d,
J = 8.5 Hz), 9.02 (1H, s). MS (FAB") m/z: 333
N 0 (M+H) "
| X N\ NH,
N A H
84 TH-NMR (DMSO-D¢) &: 3.05-3.15 (2H, m), 3.29 (3H,

Y

s), 3.30-3.36 (2H, m), 3.45-3.49 (1H, m), 3.57-
3.62 (2H, m), 4.17-4.24 (2H, m), 6.78 (1H, t, J
= 7.2 Hz), 7.02 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.27 (2H,
dd, J = 8.3, 7.2 Hz), 7.69 (1H, br s), 8.06 (1H,
d, J= 8.5 Hz), 8.20 (1H, br s), 8.20 (1H, d, J
= 8.5 Hz), 8.34 (1H, s), 8.59 (1H, s), 9.11 (1H,
s). MS(FAB) m/z: 377 (M+H)"
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TH_NMR (DMSO-D¢) &: 1.78-1.89 (2H, m), 2.05-
2.16 (2H, m), 2.99-3.09 (2H, m), 3.34-3.44
(24, m), 3.45-3.53 (4H, m), 3.55-3.66 (SH,
m), 7.82 (1H, br.s), 8.21-8.28 (2H, m), 8.43
(1H, d, J = 8.5 Hz), 8.48 (1H, br s), 8.58
(1H, s), 9.38 (1H, s).

MS (FAB‘) m/z: 360 (M+H)'.

TH-NMR (DMSO-Dg) &: 1.77-1.89 (2H, m), 2.06-
2.16 (24, m), 2.82 (3H, s), 2.93 (3H, s),
3.00-3.10 (2H, m), 3.35-3.45 (2H, m), 3.58-
3.67 (5H, m), 4.17 (2H, s), 7.82 (lH, br s),
8.22-8.28 (2H, m), 8.43 (1H, d, J = 8.8 Hz),
8.49 (1H, br s), 8.58 (1H, s), 9.38 (1H, s).
MS (FAB') m/z: 401 (M+H)'.

TH-NMR (DMSO-D¢) &: 0.40-0.52 (4H, m), 1.77-
1.85 (24, m), 2.03-2.13 (2H, m), 2.89-2.99
(2H, m), 3.26-3.38 (3H, m), 3.51-3.65 (SH,
m), 7.62 (1H, br s), 8.05 (1H, d, J = 8.5
Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.22 (lH, br

s}, 8.31 (1H, s), 8.50 (1H, s), 9.03 (1H, s).

MS (FAB') m/z: 356 ‘(M+H)'

o]
HO/\/ \/\O
@ (0]
| Xy NH,
N~
. HCI
o
H:C\N)J\/o\/\
|
CH,
N o]
I X NH,
N =
HCI
/O\/\O
[INj . Q
i = NH,
N =~
/O\/\O
[r‘\lj o]
N,
| X N NH,
N = = :
HCI

TH-NMR (DMSO-Dg) &: 0.39-0.51 (4H, m), 1.73-
1.87 (2H, m), 2.05-2.17 (2H, m), 3.28-3.35
(1H, m), 3.37-3.49 (2H, m), 3.56-3.68 (SH,
m), 3.92-4.04 (2H, m), 7.98 (1H, br s), 8.18
(1H, s), 8.39 (1H, br s), 8.42 (1H, d, J =
8.7 Hz), 8.96 (1H, d, J = 8.7 Hz), 9.37 (1H,
s). MS (FAB') m/z: 357 (M+H)'

TH-NMR (DMSO-D¢) &: 1.70-1.82 (2H, m), 1.93-
2.02 (2H, m), 2.87-2.97 (2K, m), 3.27-3.38
(24, m), 3.66-3.79 (1H, m), 4.77 (lH, 4, J =
4.2 Hz), 7.61 (1H, br s), 8.04 (1H, d, J =
8.5 Hz), 8.14 (l1H, d, J = 8.5 Hz), 8.22 (1H,
s), 8.30 (1H, br s), 8.50 (1H, s}, 9.02 (lH,
s). MS (FAB') m/z: 272 (M+H)'

TH_NMR (DMSO-D¢) &: 1.77-1:86 (2H, m), 1.86~
1.98 (2K, m), 2.85 (3H, s), 2.88-2.91 (1H,
m), 2.95-3.04 (2H, m), 3.08 (3H, s), 3.32
(2H, s), 4.01-4.04 (2H, m), 7.79 (1H, br s),
8.02 (1H, br s), 8.23 (1H, d, J = 8.3 Hz),
8.31 (14, s), 8.68 (1H, d, J = 8.5 Hz), 9.00
(1B, s).

MS (FAB') m/z 328 (M+H)’

85
5
86
87
10
88
15
89
25

{\”Lﬁ
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91 CH, TH-NMR (DMSO-D¢) &: 1.78-1.87 (2H, m), 2.10-2.12
. a (2H, m), 2.83 (3H, s), 2.97 (3H, s), 3.28-3.37
o) ﬁ/ ~CH (2H, m), 3.66-3.68 (1, m), 3.88-3.90 (2H, m),
5 4.22 (2H, s), 7.91 (1H, br s), 8.13 (1H, br s),
8.36-8.37 (2H, m), 8.85 (1H, d, J = 8.6 Hz), 9.23
(1H, s).
N o] MS (FAB') m/z 358 (M+H)’
N
XX NH,
N AN\
HCI |
92 Oy 20 TH-NMR (DMSO-D¢) 5: 1.77-1.83 (2H, m), 2.11-2.13
O/\/S\N/\j (2H, m), 3.14-3.16 (2H, m), 3.18-3.19 (4H, m),
3.39 (2H, t, J = 6.0 Hz), 3.61-3.69 (5H, m), 3.79-
L\V/O 3.80 (2H, m), 3.83 (2H, t, J = 6.0 Hz), 7.83 {lH,
br s), 8.01 (1H, br s), 8.23 (lH, d, J = 8.6 Hz),
N o 8.32 (1H, s), 8.68 (1H, d, J = 8.6 Hz), 9.00 (1H,
s).
| LN H, MS (FAB') m/z 450 (M+H)
N NFH
93 ~o TH_NMR (DMSO-Dg) &: 1.87-1.89 (2H, m), 2.11-2.13
f/\\ (2H, m), 3.04~3.06 (2H, m), 3.41-3.45 (6H, m),
o N\V/J 3.58-3.60 (4H, m), 3.67-3.67 (1H, m), 4.26 (2H,
/A\H/ s), 7.82 (1H, s), 8.23-8.29 (2H, m), 8.44 (1lH, d,
[:lj] 0. J = 8.8 Hz), 8.49 (1H, s), 8.58 (1H, s), 9.39 (1H,
s). ’
N 0 MS (FAB') m/z 399 (M+R)’
NP2
_ HCI
94 CH, TH-NMR (DMSO-Dg) &: 1.77-1.95 (2H, m), 2.07-2.20
N (26, m), 2.84 (3H, s), 2.98 (3H, s), 2.99-3.09
o/“\n/ “CH, (2H, m), 3.35-3.45 (2H, m), 3.61-3.71 (1H, m),
: 8 ' 4.23 (2H, s), 7.81 (1H, br s), 8.24 (1H, d, J =
8.7 Hz), 8.26 (1H, s), 8.42 (1H, d, J = 8.7 Hz),
» 8.48 (1H, br s), 8.58 (1H, s), 9.37 (1H, s). MS
N 0 (FAB*) m/z 357 (M+H)'
l X NH,
N~
HCI
95 0 F TH-NMR (DMSO-D¢) &: 1.57-1.67 (2H, m), 1.81-1.90
\W// (3H, m), 2.82-2.89 (2H, m), 3.41-3.47 (2H, m),
£ 3.82-3.87 (2H, m), 6.73 (1H, t, J = 76.3 Hz), 7.65
(1H, br s), 8.06 (l1H, d, J = 8.4 Hz), 8.17 (1H, 4,
J = 8.4 Hz), 8.23 (lH, s), 8.31 (1H, br s), 8.50
N 0 (14, s), 9.05 (1H, s). MS (EI') m/z: 335 (M)’
= | NH,
Na
96 o_ _F TH-NMR (DMSO-Dg) &: 1.55-1.66 (2H, m), 1.83-1.89
_\T/ (3H, m), 2.87-2.95 (2H, m), 3.79-3.83 (2H, m),
F 3.98-4.03 (2H, m), 6.71 (1H, t, J = 76.1 Hz), 7.80
(1H, br s), 8.03 (1H, br s), 8.23 (lH, d, J = 8.7
Hz), 8.31 (1H, s), 8.68 (1H, d, J = 8.7 Hz), 9.01
N 0 (1H, s).
N MS (EI') m/z: 336 (M)°
2 X NH, )
N P
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TH_NMR (DMSO-Dg) &: 1.79-1.92 (2H, m), 2.08-

97 Ox.20
0/‘\/5‘\,\,/\l 2.20 (2H, m), 2.99-3.11 (24, m), 3.14-3.24
L\;/o (4H, m), 3.37-3.46 (2H, m), 3.61-3.74 (5H, m),.
3.81-3.89 (2H, m), 7.82 (lH, br s), 8.21-8.29
(24, m), 8.43 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.48 (1H,
N 0 br s), 8.58 (1H, s), 9.38 (1H, s). MS (FAB")
é@)}\ m/z: 449 (M+H)'
' = NH,
N A
HCI
98 TH-NMR (DMSO-Dg) &: 1.87-1.89 (2H, m), 2.11-
: r/A\O 2.13 (2H, m), 3.04-3.06 (2H, m), 3.41-3.45
0 N\V/J (6H, m), 3.58-3.60 (4H, m), 3.67-3.67 (1H, m),
4.26 (24, s), 7.82 (1H, s), 8.23-8.29 (2H, m),
N 8.44 (14, d, J = 8.8 Hz), 8.49 (1lH, s), 8.58
(1H, s), 9.39 (1H, s). MS (FAB") m/:z 370
ol :
| X NH,
N .z i
99 CH, TU-NMR (DMSO-D¢) &: 2.8L (6H, s), 3.09-3.16
e N (4H, m), 3.38-3.47 (4H, m), 7.64 (1H, br s),
QT/ CH, 8.07 (14, d, J = 8.4 Hz), 8.17 (1H, d, J = 8.3
N Hz), 8.25 (1H, s), 8.32 (lH, br s), 8.53 (1lH,
s), 9.08 (1H, s}.
[j o MS (FAB®) m/z: 328 (M+H)®
N
' ~ NH,
N~
100 TH_NMR (DMSO-D¢) &: 1.74~1.87 (2H, m), 2.06-
r’\o 2.17 (2H, m), 3.10-3.21 (2H, m), 3.42-3.50
O/A\H/N\”/J (4H, m), 3.53-3.68 (6H, m), 3.73-3.82 (2H, m),
4.23 (2H, s), 7.81 (lH, br s), 8.00 (1H, br
0 s), 8.23 (14, d, J = 8.5 Hz), 8.32 (1lH, s),
8.67 (lH, d, J = 8.5 Hz), 9.00 (1H, s). MS
N 0 (FAB') m/z: 400 (M+H)'
| AN N\ NH,
N A Z
101 =\ TH-NMR (DMSO-D¢) &: 3.58-3.61 (4H, m), 3.70-
d N 3.74 (44, m), 6.90 (1H, d, J = 3.4 Hz), 7.22
(1H, d, J = 3.4 Hz), 7.92 (lH, br s), 7.98
(1K, br s), 8.27 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.37
(1H, s), 8.72 (iH, d, J = 8.6 Hz), 9.08 (1H,
s). .
102 CH, TH-NMR (DMSO-Dg) &: 1.79-1.90 {(2H, m), 2.08-
& oH 2.18 (2H, m), 2.86 (3H, s), 2.92 (3H, s),
o " 3.01-3.10 (2H, m), 3.30 (2H, t, J = 5.6 Hz),
o 3.36-3.45 (2H, m), 3.60-3.65 (1H, m), 3.66
(24, t, J = 5.6 Hz), 7.80 (1H, br s), 8.24
(1H, d, J = 8.6 Hz), 8.26 (1H, s), 8.42 (1R,
N o d, J = 8.6 Hz), 8.47 (1H, br s), 8.58 (iH, s),
9.36 (1H, s). MS (FAB®) m/z: 407 (M+H)"
X NH,

\

HCI
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n

TH_NMR (DMSO-Dg¢) &: 1.25-1.33 (1H, m), 1.83-
1.91 (3H, m), 2.20-2.27 (1H, m), 2.69-2.75
(1H, m), 2.81-2.87 (1K, m), 3.28-3.40 (2H,
m), 3.83-3.90 (2H, m), 6.68 (1H, t, J = 76.2
Hz), 7.63 (1H, br s), 8.06 (1H, 4, J = 8.0
Hz), 8.16 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.23 (lH, s),
8.28 (1H, br s), 8.50 (1H, s), 9.06 (1lH, s).
MS (FAB') m/z: 336 (M+H)®

e
N
= ] AN NH,
Nas 7

'H_NMR (DMSO-D¢) &: 1.23-1.32 (1H, m), 1.78-
1.90 (3H, m), 2.21-2.29 (1H, m), 2.70-2.75
(1H, m), 2.96-3.02 (1H, m), 3.73-3.79 (2H,
m), 3.86-3.90 (lH, m), 4.15-4.19 (1H, m),
6.67 (14, t, J = 75.6 Hz), 7.77 (1lH, br s),
8.05 (1H, br s), 8.25 (1H, d, J = 8.3 Hz),
8.30 (1H, s), 8.69 (1H, d, J = 8.3 Hz), 9.01
(1H, s). MS (FAB') m/z: 337 (M+H)"

TH-NMR (DMSO-D¢) &: 2.76-2.81 (1H, m), 2.94-
3.00 (1H, m), 3.25-3.30 (2B, m), 3.29 (3H,
s), 3.41-3.48 (2H, m), 3.88-3.94 (1H, m),
3.97-4.03 (2H, m), 7.66 (1H, br s), 8.08
(1H, d, J = 8.6 Hz), 8.19 (1H, d, J = 8.6
Hz), 8.26 (1H, s), 8.34 (1H, br s), 8.54
(14, s), 9.11 (iH, s).

MS (FAB') m/z: 302 (M+H)"

TH-NMR (DMSO-D¢) &: 1.78-1.92 (2H, m), 2.06-
2.21 (2H, m), 2.80 (6H, s), 2.98-3.12 (2H,
m), 3.35 (2H, t, J = 6.0 Hz), 3.37-3.46 (2H,
m), 3.63-3.73 (2H, m), 3.84 (2H, t, J = 6.0
Hz), 7.79 (14, br s), 8.23 (1H, d, J = 8.6
Hz), 8.26 (1H, s), 8.41 (1H, d, J = 8.6 Hz),
8.46 (1H, br s), 8.57 (1H, s), 9.35 (lH, s).
MS (FAB') m/z: 407 (M+H)®

NI
O/\/S\H\I/CHS
CH,
N 0
| ~ NH,
N~
HCI
08 20
o'/\>s<rl\l/CH3
CH,
N 0
N
| ~ ~ NH,
NP

1y_NMR (DMSO-D¢) &: 1.73-1.85 (2H, m), 2.05-
2.16 (28, m), 2.79 (6H, s), 3.11-3.21 (2H,

m), 3.34 (2H, t, J = 6.1 Hz), 3.62-3.67 (1H,,

m), 3.75-3.81 (2H, m), 3.82 (2H, t, J = 6.1
Hz), 7.81 (1H, br s), 7.99 (1H, br s), 8.23
(1H, d, J = 8.4 Hz), 8.32 (1H, s), 8.67 (1H,

d, J= 8.4 Hz), 9.00 (1H, s). MS (FAB") m/z:

408 (M+R)"

103

5
104

10
105
106

15
107

20

25
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TH-NMR (DMSO-Dg) &: 1.56-1.68 (0.5H, m), 1.80-1.90
(0.5, m), 1.94-2.03 (0.5H, m}, 2.12-2.27 (1.0H, m),
2.31-2.41 (0.SH, m), 2.79-2.87 (0.5H, m), 3.01-3.10
(0.SH, m), 3.17-3.22 (0.5H, m), 3.26-3.33 (&.5H, m),
3.34-3.39 (1.0H, m), 3.42-3.44 (1.0H, m), 3.56-3.64
(1.5H4, m), 3.68-3.76 (0.5H, m), 3.B82-3.90 (0.5H, m),
4.36-4.45 (0.5H, m), 7.95 (0.5H, br s), 8.03 (1.0H,
br s), 8.08 (0.5H, br s), 8.22-8.30 (2.0H, m), B8.66
(1.0H, d, J = 8.5 Hz), 8.98 (1.0H, s). MS (FAB")
m/z: 331 (M+H)'.

109

'H-NMR .(DMSO-Dg¢) &: 1.71-1.83 (0.5H, m), 1.89-1.99
(0.5H, m), 2.01-2.10 (0.5H, m), 2.13-2.30 (1.0H, m),
2.36-2.47 (1.0H, m), 2.89-2.99 (1.0H, m), 3.10-3.17
(1.0H, m), 3.17-3.23 (1.0H, m), 3.27 (4.0H, m), 3.33
(3.0H, m), 3.45-3.61 (6.0H, m), 7.81 (1.0H, br s),
8.21-8.29 (2.0H, m), B8.37-8.48 (2.0H, m), 8.59
(1.0, d, J = 6.3 Hz), 9.38 (L.0H, s). MS (FAB")
m/z: 330 (M+H)"'

'H-NMR (DMSO-Dg¢) &: 1.34-1.44 (2H, m), 1.49-1.60

(2H, m), 1.75-1.88 (S5H, m), 2.86-2.93 (2H, m), 3.29-
3.39 (4H, m), 3.47-3.59 (SH, m), 3.77-3.83 (2H, m),
3.96-4.01 (2H, m), 7.77 (1H, br s), 8.02 (1lH, br s),
8.23 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.30 (1H, s), 8.67 (1lH, d,
J = 8.5 Hz), 8.99 (1H, s). MS (FAB') m/z: 415 (M+H)'

TH-NMR (DMSO-Dg¢) &: 1.09 (6H, d, J = 6.1 Hz), 1.74-

1.87 (2H, m), 2.05-2:16 (2H, m), 3.37-3.46 (2H, m),

3.581 (2H, t, J= 4.9 Hz), 3.56-3.62 (3H, m), 3.62~
3.69 (1H, m), 3.93-4.01 (2H, m), 7.98 (1H, br s),
8.17 (1H, s), 8.39 (lH, br s), 8.42 (1H, d, J = 8.5
Hz), 8:95 (l1H, d, J = 8.5 Hz), 9.36 (1H,.s). MS
(FAB') m/z: 359 (M+H)'

TH-NMR (DMSO-D¢) 5: 1.48-1.64 (2H, m), 1.74-1.90

(3, m), 2.85-2.96 (2H, m), 3.24-3.37 (5H, m), 3.92-
4.05 (24, m), 7.77 (1H, br s), 8.01 (1H, br s), 8.23
(1, d, J = 8.5 Hz), 8.30 (1lH, s), 8.67 (l1H, d, J =
8.5 Hz), 8.99 (1H, s). MS (FAB') m/z: 301 (M+H)®
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113 TA“NMR (DMSO-D¢) &: 1.73-1.90 (6H, m), 2.10-2.13 A
£::> (2H, m), 3.14-3.17 (2H, m), 3.30-3.32 (2H, m),
O/A\H/ 3.42-3.44 (2H, m), 3.63-3.65 (1H, m), 3.77-3.79
5 (24, m), 7.81 (1K, br s), 7.99 (1H, br s), 8.23
(1H, d, J = 8.4 Hz), 8.32 (1H, s), 8.67 (1H, d, J
= 8.4 Hz), 9.00 (1H, s).
N 0 MS (FAB*) m/z: 384 (M+H)®
T SN NH,
N A&
114 . TH-NMR (DMSO-D¢) &: 1.74-1.81 (4H, m), 3.30-3.35 A
o £:2> (4H, m), 3.44-3.50 (8H, m), 7.84 (1H, br s), 7.99
QT’ (1H, br s), 8.25 (1H, 4, J = 8.6 Hz), 8.32 (1H,
N s), 8.69 (1H, d, J = 8.6 Hz), 9.04 (1H, s). MS
[: :] (FAB') m/z: 355 (M+H)®
N 0
= | N\ NH,
Nx =
115 CH, TH-NMR (DMSO-D¢) 8: 1.09 (3H, t, J = 7.1 Hz), 2.80 A
r/ (3H, s), 3.18 (2H, g, J = 7.1 Hz), 3.39-3.48 (8H,
O M en, m), 7.84 (lH, br s), 7.98 (1H, br s), 8.25 (1H, d,
\ J = 8.6 Hz), 8.32 (14, s), 8.69 (1H, d, J = 8.6
Hz), 9.04 (lH, s).
. o MS (FAB*) m/z: 343 (M+H)®
2 l N\ NH,
N L
116 CH, TH-NMR (DMSO-D¢) &: 1.02 (1.5H, t, J = 7.1 Hz), A
i 1.13 (1.%H, t, J = 7.1 Hz), 1.75-1.87 {2.0H, m),
N _-CH; 2.04-2.17 (2.0H, m), 2.80 (1.5H, s), 2.95 (1.5H,
O//\\Tf/ s), 3.11-3.21 (2.0H, m), 3.25-3.40 (2.0H, m),
0 3.57-3.70 (1.0H, m), 3.72-3.83 (2.0H, m), 4.19
(1.0H, s), 4.21 (1.0H, s), 7.81 (1.0H, br s), 7.99
' (1.04, br s), 8.23 (1.0, d, J = 8.4 Hz), 8.32
{1.0H, s), 8.67 (1.0H, d, J = 8.4 Hz), 9.00 (1.0H,
. N 0 s). MS (FAB') m/z: 372 (M+H)'
N
| AN AN NH,
N~ /
117 0 T{-NMR (DMSO-Dg) &: 1.73-1.81 (2H, m), 1.85-1.99 A
o o (2H, m), 2.05-2.11 (2H, m), 3.11-3.17 (2H, m),
3.50-3.62 (5H, m), 3.64-3.69 (3H, m), 3.70-3.80
(3H, m), 4.14-4.17 (1H, m), 7.82 (1H, br s), 8.00
(1H, br s), 8.23 (1H, d, J = 8.6 Hz), 8.31 (1K,
N 0 s), 8.67 (1H, d, J = 8.6 Hz), 9.00 (1H, s). MS
N (FAB') m/z: 387 (M+H)*
= l = NH,
N 7
118 OCH, TH"NMR (DMSO-De) &: 1.76-1.85 (2H, m), 2.07-2.15 A
~O (2H, m), 3.29 (3H, s), 3.39-3.46 (2H, m), 3.58-
0 3.69 (7H, m), 3.75-3.80 (2H, m), 3.84-3.87 (1H,
o m), 3.93-4.03 (3H, m), 7.99.(1H, br s), 8.18 (1H,
( s), 8.39 (1H, br s), 8.42 (1H, d, J = 8.6 Hz),
N o 8.96 (l1H, d, J = 8.6 Hz), 9.37 (l1H, s). MS (FAB’)
/u\ HCI m/z: 417 (M+H)*
N -Na ‘
ﬁ/Li ) N2 trans
N AN
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Tabla 17

119 OCH, "H-NMR (DMSO-D¢) &: 1.70-1.83 (2H, m), 2.04-2.14 A
o,\/o (2H, m), 3.10-3.20 (2H, mw), 3.33 (3H, s), 3.56-
‘ S 3.69 (7H, m), 3.74-3.24 (4H, m), 2.87-3.93 (1H,
Ei o m), 4.06-4.11 (1H, m), 7.8l (1H, br s), 8.00 (1H,
j br s), 8.23 (1H, d, J = 8.5 Hz), 8.31 (1H, s),
, 8.67 (1H, d, J = 8.5 Hz), 9.00 (1H, s). MS (FAB")
, m/z: 417 (M+H)" '
cis
120 0 TH-WMR (DMSO-Dg) &: 1.36-1.44 (2H, m), 1.82-1.87 A
A 1/\] (2H, m), 3.29-3.36 (2H, m), 3.41-3.47 (4H, m),
OY-\,”\O- - 3.49-3.55 (10, m), 3.63-3.73 (6H, m), 3.77-2.82
(2H, m), 4.14-4.18 (2H, m), 7.86 (1lH, bx s), 7.98
N (1H, br s), 8.25 (1H, 4, J = 8.0 Hz), 8.33 (1H,"
[ j s), 8.70 (1H, d, J = 8.0 Hz), 9.06 (1H, s). MS
N 0 (FAB®) m/z: 430 (M+H)" '
N
A x> NH
| 2
N _ANFA
121 0 F | 'R-NMR (DMSO-D¢) &: 1.73-1.82 (2H, m), 2.05-2.12 kN
o % (2H, m), 3.11-3.19 (2H, m), 3.54-3.81 {(9H, m),
O/\ s F | 3-86-3.91 (2H, m), 4.12-4.15 (1H, m), 4.71-4.74
> (1H, m), 6.81 (lH, t, J = 75.2 Hz), 7.82 (1H, br
'e) s), 8.00 (1H, br s), 8.23 (1R, d, J = 8.7 Hz),
8.31 (1H, s), 8.67 (lH, d, J = 8.7 Hz), 9.00 (1H,
N 0 s). MS (FAB') m/z: 453 (M+H)® '
N
A B NH
| 2
N AN\
122 CH, TH-NMR (DMSO-D¢) &: 1.46-1.76 (6H, m), 1.81-1.93 A
i (3H, m), 2.76 (3H, s), 2.88-2.95 (2H, m), 3.30-
PICNEN NS 3.37 (28, m), 3.87-3.93 (2H, m), 3.95-4.13 (SH,
1 ) m), 7.79 (1H, br s), 8.02 (1H, br s), 8.23 (1H, d,
0 0 J = 8.6 Hz), 8.31 (1H, s), 8.68 (l1H, d, J = 8.6
Hz), 9.00 (1H, s).
N o MS (ESI*) m/z: 428 (M+H)'
| \\/N\\\)J\NHz
N\//[\/)
123 H O TH-WMR (DMSO-Dg) &: 1.72-1.36 (2H, m), 2.04-2.15 A
O/\/O“CSJ‘ CH (24, m), 3.30 (3H, s), 3.32-3.48 (4H, m), 3.55-
70" 1 3.75 (5H, m), 3.85-3.97 (S5H, m), 4.01-4.10 (1H,
ﬁj oH m), 4.51-4.56 (24, m), 7.92 (1H, br s), 8.12 (1lH,
s), 8.36 (1H, br s), 8.37 (1H, &, J = 8.7 Hz),
N o) §.87 (18, d, J = 8.7 Hz), 9.25 (1H, s). MS (FAB")
7 l Ny NH, Hel m/z: 459 (M+H)® :
Ny A
124 e TH-NMR (DMSO-Dg) o: 1.73-1.86 (2H, m), 2.06-2.16 A
l/ j (28, m), 3.23-3.31 (1H, m), 3.35-3.48 (5H, m),
O”VOV o 2.52-3.75 (10H, m), 2.92-4.02 (2H, m), 7.99 (lH,
br s), 8.18 (1H, s), 8.39 (1H, br s), 8.43 (lH, 4,
(‘j J = 8.7 Hz), 8.96 (iH, d, J = 8.7 Hz), 9.38 (1H,
s).
N (o) MS (FAB') m/z: 417 (M+H)®
N AAFH

HC1
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto qgue tiene la férmula general (I) o una
sal farmacoldégicamente aceptable del mismo:

[Férmula quimica 1]

A O
LY
N e B
@)
M. PR .7

N -

caracterizado porque cada sustituyente se define como
sigue:

A representa un grupo hetercociclilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccicnades de Al, y el

grupo hetercciclilo de 3 a 10 miembros representa un Jrupo
seleccionado del grupo gue consiste en un grupoe azsetidinilo, un

grupo pirrolidinile, un grupo piperidinilc, un grupo moriolino,

un  grupo l;4—diozanilo, un  grupo piperaziniloe, un  grupo
azepanilo, un grupo 1,4-diazepanilo, un grupo pirrolilo, un grupo
tiazolilo, un grupo piridilo, un grupc tetrahidropiridilo, un
grupo tetrahidropiranilo, un grupo cstrahidrofuranile, un Jrupo

tetrahidroisoquinolinilo, y un grupo decahidroiscogquinclinilo,

P

z

un grupo hidrozilo, un &tome de haldgeno, un  Jrupd

ciano, un  grupo nitcro, uin grupo carkamoilo, uit grupo
i cl¢

ﬂ
l_!

'J

lialquilcarbamoilo de C1-C6, un grupo alquile de C1-C6 sustit
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo alcoxi de C1-Cé6 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo  alquilcarbonilo de Cl-Ce sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de AZ, \\/b{>
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un grupo alcoxicarbonilo de Cl-Cé6 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo cicloalquilo de C3 -C6 sustituido opcionalimente
con grupos selec ados de A2,

un grupo arilo de C6-Cl0 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo arilowi de C6-Cl0 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A2,

un grupo arilcarbonilo de Ce-C10 .sustituido
opcionalmente cdn grupos seleccionados de AZ,

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustitvido
opcionalmente con grupos seleccionadocs de AZ,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de AZ, y

un grupo. heterociclilcarbonilo de 3 a- 10 miembros
sustituido mpc 1:1r ente Ccon grupos seleccionados de AZ(

A2:

un grupo hidroxilo, un atomo de haldgeno, un Jrupo
ciano, un  grupo  nitro, uin - grupo ‘carbaﬂoilo, un grupo

dialguilcarbamoilo de C1-C6, un grupo dialguilaminosulfonilo de
Cl-Ce,

un grupo carbamoiloxi suétituido op;i:nalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilamino de C1l-C6 sustituide opcicnalmente

un grupo alquilo de C1l-C6 sustituide opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,
un grupo cicloalquilo de Cl-C6 sustituido opcionalmente

con grupos seleccionados de A3,

un grupo alcoxi de Cl-C6 sustituido opcicnalmente con
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grupos seleccionados de A3,

un grupo cicloalcoxi de C3-C6 sustituidﬂ‘opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo alguilcarbonilo de Cl-Cé6 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados-de A3,

un grupo halogenoalquilo de C1-C6,

un grupo halogenocalcoxi de C1-Co,

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un  grupo Leterociclilcarbohilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un grupo heterociclilsulfonilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados dé A3,

A3:

un étomo de haldgeno, un grupo amino, Ul Jrupo
hidrozilc, un grupc cianc, un grupo alquilo de C1-C6, un grupo

alcoxi de 'Cl1-C6, un grupo halogenoalcoxui de C1-C6, un grupo

-

lcovicarbonilaminoe de C1-C6, un grupo hetercociclilo de 3 a 10

1]

miembros, un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo
carbamoilo, un grupo dialquilcarbamoilo de Cl-Cé6 y un grupo

alquilsulfonilo de C1l-Cé6,

B representa cualguier sustituyente seleccionadao del
siguiente grupo de sustituyentes:
un grupo amino sustituide opcionalmente con  grupos

seleccionados de Bl y
un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de BI,

Bl: . -‘\/3/1/
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un grupe hidroxilo, un grupo amino, un grupo alquilo de
d

Cl-C6, un grupo alcoxi de C1-C6, un grupo hidroxzialquilo

X representa -N= o —-CH=.

=n

2. El compuesto o la sal farmacoldgicaments aceptable

=
L

del mismo de conformidad con la reivindicacidédn 1, caracterizado

porque A es un grupo piperidinilc sustitwido opcicnalmente con
grupos seleccionados de Al, un grupo piperazinilo sustituido
opcicnalmznte  <Con grupos eleccionados de Al o un grupo
morfolinilo sustituido opcicnalmente con grupos selaccionados de
Al.

3. El compuesto o la sal farmacclégicamente aceptable

del mismo de conformidad con la reivindicacién 1 &6 2,
caracterizado porgue Al es el sigulente grupo de sustituyentes:

un grupo hidrozilo, un &tomo de haldgeno, un Jrupo
ciano, un grupo dimetilcarbamoilo, un grupo distilcarbameilo, un
grupo etilmetilcarbamoilo,

un grupo alquilo de Cl1-C3 sustituide opciconalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupc alcoxi de C1-C3 sustituide cpcionalmente con

grupos seleccionados de AZ,

=

un grupo alquilcarbonilo de Cl-C3 sustituido
opcionalmente Con upocs seleccionados de AZ,

ui grupo alcoxicarbonilo de C1l-C3 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A2,

un grupo ciclohexilo sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de AZ,

un grupo fenilo sustituide opcionalmente <con  grupos

seleccionados de AZ, '(<>f>
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un  grupo
seleccionados de AZ,
un grupo benzoilo sustituido opcionalmente con Jrupos
eleccionados de AZ,
un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ, y

un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de AZ.

4. El compuesto o la sal farmacolégicamente aceptable

formidad con cualquiera de las reivindicaciones 1

del mismo de con

a 3, caracterizado porgque A2 es el siguiente grupo de
sustituyentes:
un grupo hidroxilo, un dtomo de haldégeno, un grupo

dietilcarbamoilo, un grupo etilmecilcarbamoilo, un Jrupo
dimetilarn sulfonilo,
un grupo carbamciloxi sustituido opcionalmente con

grupos seleccionados de A3,
un grupo algquilamino de C1-C3 sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupe alquileo de C1-C3 sustituido opcicnalmente con

grupos seleccicnados de A3,

un grupo alcovi de C1-C3 sustituide opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo ciclopropiloxi sustituvideo opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupce ciclohexiloxi sustituido opcionalmente con

A
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grupos seleccionados de A3,

(@]
I_l
|
!
(8]

sustitui

un  grupo alguilcarbonilo de

ente con grupos seleccionados de A3,

O
ol
0
|
C
|—
.
®

un grupo halogencalguilo de C1-C6,
un grupo halogenua1c*"1 de C1-C¢6,

un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido

un grupo heterocicliloxi de 2 a 10 miemkbros sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un  grupo heterociclilcarbonilc de 3 a 10 mismbros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3, y

un grupo heterociclilsulfonile de 3 a 10 miembros

sustituido opcionalmernte con grupos seleccionados de A3.

5. EL “M@U@SLU o la sal farmacoldgicamentes aceptable
del mismo de conformidad con cualguiera de las reivindicacio"és'l
a 4, caracteri-zade porgue A3 representa el =iguiente grupo de
sustituyentes:

un dtomo de haldgeno, un  grupo amino, Un Jrupo
hidrozilo, un grupo f-butozicarbonilaminc, un grupo alguilo de
Cl-C6, un grupo alcoxi de C1-C3, un grupo halogenoalcoxi de Cl-
C3, un grupc heterociclilo de 32 a 10 miembros, un Jrupo
heterociclilovi de 3 a 10 miembros, un grupo dimetilcarbamoilo,

un grupo dietilcarbamoilo, un grupo etilmetilcarbamcilo y un

grupe metilsulfonilo.

6. El compuesto o la sal

<
LO

del mismo de conformidad con cualguiera de las reivindicaciones 1
a 5, caracterizado porque B es un grupo aminc sustituido

opcionalmente con grupos alquilo de Cl1-C6. /Sf;
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7. El compuesto o la sal farmaccldgicamente aceptable
dad con cualquiera de las reivindicaciones 1

fTormi i

(@l

Q.
0]
Q
O

» @ un grupo etilamino.

8. El1 compuesto o la sal

porgque B es  un  grupo  amino, un

de conformidad 1 cualguiera de las reivindicac
acte do porque X es —N=

r

5
del mismno
a 7, car
10
a 7, ca
general
15
20

significado que en la

25 é.‘ omo
sustit

del mismo de con

uyentes

20 porque

9. El compuesto o la sal

. L

acterizado porgue la formula general (I) es la
(I-a):
(Férmula quimica 2]
AT
\/
)—A‘I-Z
O
“ X, .
~ ~ B
(I-a)
f ~
en donde cada sustituyente representa

férmula general (I),

Al-1 y Al-2 son iguales o diferentes y

)

de hidrégeno o un grupo seleccionado del

Al, v Y representa -CH-, -CHp;-, -NH-, -N-,

10. El1 compuesto o la sal farmacclégicamen

formidad con la reivi:

Al-2 es un &tomo de hidrdgeno.

[}

mula

il smo

l_.l

grupc de

o -0-.
ceptable
accerizado
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11. El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable

del mismo de conformidad con la reivindicacidn .9 6 10,
caracterizado porqﬁe Al-1 es un grupo seleccionado del siguiente
grupo de sustituyentes:

un grupo hidroxilo, un atomo de haldgeno, un grupo

ciano, un grupo dimetilcarbamoilo,

un grupo alquilo de Cl-C3 sustituideo opcicnalmente con
un grupo seleccionado de AZ,

un grupo alcoxi de C1-C3 sustituido opcionalmente con
un grupo seleccionado de A2,

un grupo alquilcarbonilo de Cl-C3 sustituido

nente con un grupo seleccionado de AZ,

O
o)
o
(@]
o]
Q
l_.l
=

un grupo alcoxicarbonilo de Cl-C3 sustituido
opcionalmente con un grupo seleccionado de AZ,

un grupo ciclohexilo sustituido opcionalmenie  Ccon
grupos seleccionados de AZ,

un grupo fenilo sustituido opcionalmente con Jrupos

seleccionados de A2,

-

w
]

mein:

vt
[
1
O
WO
i
c
T
O
0)]

un grupo fenoxi sustituido opciona
seleccionados de A2,

un grupo benzoilo sustituido opcicnalmente con Jgrupos

seleccionados de AZ,
un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,

un ‘grupo heterocicliloxi de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ, Yy
un grupo heterociclilcarbonilo de 3 a 10 miembros

ro

sustituido opcionalmente con grupos seleccicnados de A

<

12. El compuesto o la sal farmacolégicamente aceptal
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del mismo de conformidad con la reivindicacién -9 o 10,
caracterizado porgque Al-1 es un grupo seleccionado del siguiente

con

opcionalmente

grupo de sustituyentes:
un grupo dimetilcarbamoilo,

un grupc alcoxi
grupos seleccionados de AZ,
un  grupo alcoxicarbonilo de Cl-C3 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de AZ,
un grupo fenilo sustituido opcionalmente con grupos
tituido opciconalmente <con  grupos

10 seleccionados de AZ,
un grupo fenoxl sust

seleccionados de A2, y
un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de AZ.
15
13. El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de conformidad con cualguiera dz las reivindicaciones 9
a 12, caracterizado porgque A2 es el siguiente grupo de
sustituyentes: ' | |
20 un grupo hidrozilo, un Adtomo de haldgeno, un  grupo
- ciano, un grupo nilctro, un  grupo d;ne:ilcarbamoilo, un  Jrupo
dimetilaminosulfonilo,
un grupo carbamoiloni  sustituido opcicnalmente con
it opcionalmente

grupos seleccionados de A3,
25 un grupo alquilamino de Cl—C3 sustituidao
con grupos seleccionados de A3,
un grupo alquilo de C1-C3 sustituido opcicnalmente con

grupos seleccionados de A3,
un grupo alcoxi de C1l-C3 sustituide opcilonalmente con
/5%
A

irupos seleccionados de A3,
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un grupo ciclopropiloxi sustituido opciénalmente con
grupos seleccionados de A3,v

un grupo ciclohexiloxi sustituido opcicnalmsnte con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alquilcarbonilo de. Cl-C3 sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3, |

un gfupo heterociclilo de 2 a 10 miembros sustituido

opcionalmente con grupos seleccionados de A3y,

un grupo heterociclileoxi de 3 a 10 miembros sustituido
opcionalmente con grupos seleccionados de A3,

un  grupo he ciclilcarbonilo de -3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con gLupos seleccionados de A3, y

un grupo heterociclilsulfonilo de 3 a 10 miembros
sustituido opcionalmente con grupos seleccionados de A3.

~

14. E1 compuesto ¢ la sal farmacoldgicament ptable

[yl
W
O
(1]

del mismo de conformidad con cualguiera de las reivi indicaciones 9
a 12, caracterizado porgue A2 representa el siguiente grupo de
sustituyentes:

un grupo dimetilcarbamoilo, ui grupo
dimetilaminosulionilo, un Jrupo carbhamoiloxi sustitui
opcionalmente con grupos seleccionados ‘de A3,

un grupo alguilamino de C1-C3 sustituido opcionalmente
con grupos seleccionados de A3,

un grupo alguilo de Ci—C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un grupo alcoxi de Cl-C3 sustituido opcionalmente con
grupos seleccionados de A3,

un 'grupo cicloprop;loxi sustituido opcionalmente con

grupos seleccionados de A3, y
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un grupo ciclohexiloxi sustituide opcionalmente con

grupos seleccionados de A3.

15. El compuesto o la sal farmacclégicamente aceptable
del mismo de conformidad con cualquiera de.las reivindi cac1ones 9
a 14, caracterizado porque A3 es el~ siguieLﬁe grupo de
sustituyentes:

un Atomo de haldgeno, un grupc amino, Un  rupo

hidrovilo, un grupo t-butovicarbonilamine, un grupo alguilc de
5, un grupo alcoxi de Cl1-C3, uﬁ grupo halogencalcozli de Cl-
C3, un grupo heterociclilo de 3 a 10 miembros, un giu[o
heterocicliloxi de 3 a 10 miembros, un grupo dimetilcarbamoilo,
un grupo dietilcarbamcilo, un grupo etilmetilcarbamcilo y un
grupo metilsulfonilo.

16. El compuestc o la sal farmacolédgicamente aceptable
del mismo de conformidad con cualguiera de las rzivi ndlca iongs 9
a 14, caracterizadé porque A3 es el siguiente grupo de

sustituyentes:

un Aatomo de haldgeno, un grupo aming, un  grupa
hidrozile, un grupo metilo, un  grupo  metoxi, un grupo
difluorometoxi, un grupo T-butoxicarbonilaminag, un Jgrupo

heterociclilo de 3 a 10 miembros, un grupo heterociclilowi dz 3 a
10 miembros, un grupo dimetilcarbamoilo \% un’ grupo

metilsulfonilo.

17. El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 9
a 14, caracterizado porque A3 es el siguiente grupc de

sustituyentes:
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un grupo heterociclilo de 3 a' 10 miembros, un grupo

heterociclilovi de 3 a 10 miembros, un grupo metilsulfonilo, un
grupo metoxi y un grupo difluoromecoxl.

18. El compuesto ¢ la sal farmacolégicanante aceptable
del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 9

a 16, caracterizado porgue Y es -CH-, -CHy-, -NH-, o -N-.

19. El compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable

—
(@]

ormidad con la veivindicacidn 9

S
L

del mnisme de coni
caracterizado porgue Al-1 es un grupo seleccionado cel siguiente

grupo de sustituyentes:

un grupo fenilo, un Jrupo metoxi, un Jrupo
metonrimetila, un grupo 2—(tetrahidro—iﬁ—piran—4—iloxi)eto:i, un

grupo  2-(ciclopropiloxi)etoxi, un grupo 2-(dimetilamino) -2~
oroetoyi, un Grupo dimetilcarbamoila, un grupo | 2-
[matil (me-ilsulfonil)aminoletori, un grupo 2-stoxietoni, un Grupo
2—[(3R)—tetrahidrofuran—3—iloxi]etoxi, un Grupo 2-[(38) -
tetrahidrofuran-3-iloxilstoni, un grupo 2= (tetvahdivofuran-3-
ilmetoxi)etoxi, un grupo tiazoilo, un grupo 2-[(4-
metorizetrahidrofuran-3-il)a=zilatonri, y un grupcs 2-{fetrahidro-

2"—plra"—4—llo“1)etoxicarbonilo.
20. El compuesto o la sal farmacocldgicamente acsptable

del mismo de conformidad con cualguiera de las reivindicaciones 9

]

19, caracterizado porque B es un grupo amino sustituido

opcionalmente con grupos alguilo de C1-C6.

21. El compuesto o la sal farmacoclégicamente aceptable

del mismo de conformidad con cualguiera de las resivindicaciones 9
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a 19, caracterizado porgue B &3 un grupo amino, un  grupo

metilamino o un grupo etilamino.

22. E1l compuesto o la sal farmacoldgicamente aceptable
del mismo de conformidad con cualguisra de las reivindicaciones 9
a 21, caracterizado porque X es -N=.

23. Un compuesto caracterizado porgue se s&lecciona del

siguiente grupo de compuestos O una  sal

aceptable del mismo:

8-pip erldln 1-il-1,6-naftiridin-2-carboxamida,
8-mofolin-4-il-1, é-naftiridin-2-carboxanida,
8- (4-fenilpiperazin-1-1il) - 1,6-nafriridin-2-carboxamida,

carhoxamida,
8-[3- (metoximetil)piperidin-1-11]-1,6-naftiridin-2-

carboxamida,

=
0,
]
(@]
|
8]
s
'_:|)
l_l
-
o
]
|
[N
|
.
| —
9]
>
-
m
(w
O
>
I_l
[
(]
l_l
(]
]
=
l_l
[N
]_J
3
|
—
|

8-{4-[2-(tetrahi

il}~1,6-naftiridin-2-carboxamida,

(—l

iloxi)etoxi]fipe:idin—l—il}—l,6—naftilidin—~—‘aLbu“am1d

8-{4-[2-(ciclopropiloxi)etoxilpiperidin-1-i1}-1,6-

8-{4-[2-(dimetilsa "lum)—2—oxoetoxi]piperidin—l—il}—1,6f

Y -

naftiridin-2-carboxamida,

8-[4-(dimetilcax rhamoil)piperazin-1-i1]-1,6-naftiridin-

,,_
¢
i

8- (4-{2-[metil)metilsulfonil)amincletoxi)piperidin-1-
il)-1,6-naftiridin-2-carboxamida,
g-[4-(2-etoxieto¥i)piperidin-1-11]1-1,6-naftiridin-2-
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carboxamida,
8- (4-(2-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxiletoxi}piperidin-
1-11)-1, 6-naftiridin-2-carboxamnida,

iloxiletoxi}piperidin

ilmetoxi)etoxi]lpiperidin-1-1i1}-1,6-n

5 iloxi
1-il1) -
10
il}
15

carboxamida,

20 carboxamida,

carboxamida,

il}isoquinolin—6¥carboxamida,

(5]
2

N—etil—8-(4—{2—[(3R)—“ fah1ﬂrﬁ|Uraﬂ

1,6-naftiridin-2-carboxamida, .

N-etil-8-(4-{2-[(38)-tetrahidro

-1-i1)-1,6-nafciridin

g-{4-[2-(tetrahidrofuran-

-1,6-naftiridin-2-carboxamida,

N-etil-8-{4-[2-(tetrahidrofuran-3-
feiridin-2-carboxanida,

4-piperidin-1-il-isoquinolin-6-carboxamida,
azin-1-il)isoquinolin-G-carboxanida,

~(4-fenilpiperazin

d-morfolin-4-ilisoguinolin-6-carbozamida,
l-illisoquinolin-6-

1-[(3S)-3-(metoximetil)piperidin-

1~ [ (3R)-3- (metoximetil)piperidin-1-il]lisc 4L_"

in-1-il]lisoquinolin-6-

N

4-[4-(1,3-tiazol-2-1il)pipera

e

4-{4-[2-(tetrahidro-2

4-{4-[2-(ciclopropiloxi)etoxi

il}isoquinolin-6-carboxamida,
(4-{2-[(4d-metoxitetrahidr

‘trans-8-
il)oxiletxi)piperidin-1-11)-1,6-naftiridin-2-carkoxzanm mida, vy

-il)piperazin-1-

.n

4-(2-carbamcil-1, 6-naftiridin-3
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24. Una composicién

comprende el compuesto o la sal Zarnacoldgicamancs acaptabls deal
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mismo de conformidad con cualquiera de

23, como un ingledlente activo.

armacéucica de con
reivindicacidén 24, caracterizada porque se uUsa para promover

osteogénesis.

26. La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 24, caracterizada porque ' se usa para mejorar

metabolismo de’ hueso.

27. Lla composicién farmacéutica de corformidad con la
reivindicacidén 24, caracteri-ada porgus se usa para la prevencidn
o0 ‘tratamiento de una enfermedad asociada con metabolismo de
hueso.

28. La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 27, caracterizada porque la enfermedad asociada

con metabolismo de hueso es osteoporosis.

29. Un método para mejorar el metabolismo de hueso,

W

caracterizado porgue comprende administrar una cantidead efectiva

de la composicién farmacéutica de conformidad con la

=
(‘D
5]
l
O
@
O
}._l
[0}
o]
o
fa
[a]]
-
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V)
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Hh
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=
O

30. Un método para prevenir o tratar una enfermedad
asociada con metabolismo de hueso, caracterizado porgue comprende
administrar una cantidad efectiva de la composicién farmacéutica

de conformidad con la reivindicacién 24 a un mami
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31. Un método para prevenir

caracterizado porque comprende administra

de la composicién farmacéutica de

reivindicacidén 24 a un mamifero.

tratar osteoporosis,

una cantidad

conformidad

A%
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no 83 pudo levar a ¢abo ninguna Bizqueda Internacional significativa, sspecificamants:

O Nos. De reivindicaciones:
3

porgus 3on ravindicacionss dependienias y no esian redaciadas ds acuerdo con la segunda y tarcara frazes de la Regla
6.4(a).

Bloque Il Observaciones cuando carece unidad de invencién (Continuacion del item 3 de la primera hoja)

Esia Auioridad de Blzquada tnisrnacional encontré varios inveniores en ssta solicitud intsmacional, coma zigua

- |az cuolas de bizqueda adicionales requeridas, sste Reports da
aciones eacrutablas.

O Ya qus z& pagaron a ismpo por & solicianis tod
Blhsqueda Intermacional cubre tadas las rivindic

o, 0 aqus fodas las reivindicaciones escrutables pudisron ezcrutarse sin @sfusrzo que juztificara una cuata adicional, asta
Autoridsu] no zolicitd ¢l pago dz ninguna cucta adicional.

3. 0O vaqus sdlo algunas ds lag cuotaz ds bizaueda adicionalss reaqueridas #2 pagaron a tismpo por 3l zalisitanie, s21e Reports
de Bhzquada Inigrnacional cubre 610 i azpacificamsnte las
reivindicaciones Nos.:

4, 0O o ze pagaron a tempo por ol solicitantz lag cuotas de bizquada adicionales requeridas. En conzecusnaia, s3te Repare da
Blzqueda Intemacional sslé regiringido a la invencidn mancionada primard en lag reivindicacions3; et cubisrta por las
Reivindicacionas Nos.:

Aclaracion acerca de la Protesta () : {arifaz de bisqusda adicionalse astaban acompanadas por la protesta

del goliciianta y, cuando aplica, el pago de una tarifa de protezta

0O  Las tanifas de blzquada adicionales sstaban acompafadas por la priotesia
dal zoliciianis pero &l pago de tarifa de protesta aplicable no fus pagadn
dantro dal tiempo limits espasificads an la invitacidn,

O Hinguna proicsta acompand al pago de laz taifas de Bizqueda adicionalas.

Forma PCT/ISA/210 (cuniinuac.on de la primara ho,a (2)) (Abril ds 2005)

\&°




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

No. de salicitud internacional

PCT/JP2010/050221

Continuacidn de Bloque No. II-1 de continuacidn de primera hoja (2)

Ta disposicidn de 1a Regla 67.1(iv) del PCT que el articulo 43his.1 (h)

del PCT se aplicard mutatis mutandis.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién dz la segunda hoja) (Julio de 1992)
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Original (para PRESENTACION)

0 Para uso de la Oficina receptora
0-1 unicamente PCT/JP2010/05022
No. de Solicitud Internacional
- Fecha de Presentacion Internacional
0-2 Fzcha de Presentacidn Intsrnacional 12 ENERO 2010 (12.01.2010)
0-3 Mombre de la Ofisina rzeeptora y “Solicitud
Internacional de PCT”
0-4 Forma — PCT/RQ/51 Patitorio del PCT JPO-PAS
0-4-1 Preparado usando i170
0-5 Peticién
El abajo firmante solicita que la pressnte
solicitud internacional sca procesada de
conformidad  con el Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes
0-6 Oficina Receptora (especificada por el | Oficina Japonesa de Patentas (RO/JP)
solicitante)
0-7 Referencia  de presentacion del | DSPCT-FP1009
solicitant2 o apoderado
[ Titulo de la invencién COMPUESTO CICLICO QUE CONTIENE HETEROATOMOS
LI} Solicitante
li-1 Esta persona as: Saolicitante Gnicament:
-2 Zolicitante para: Todos los paises dasignados axcepto US
-4 Nombre DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED
1038426
11-8 Direccién: 3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo—ku, Tokio
1038426
Japon
-6 Pais de nacionalidad JP
-7 Pais de residencia JP
H-10 Correa electrénico: ipadmin@daiichisankyo.co.jp
II-10(a) | Autorizacién para utilizar corrzo-
electrénico
Se autoriza a la Oficina raczptora, la
Autoridad de Blsquzda Intzmacional, la
Oficina Intzimacional y la Autoridad de
Examen Preliminar Internacional a utilizar
la direccion de correo elsctrénica para
enviar con antelacidn, si la Oficina o
Autoridad asi lo desza, copias de las
notificaciones con respecto a esta solicitud
internacional
-11 o, de registio del solicitants con la Oiicina | 307010156
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Qriginal (para PRESENTACION)

-1

Solicitante y/o inventor

11-1-1 Esta persona es: Solicitante e inventor
n-1-z Solicitanie para unicamente US

1-1-4 Homore (APELLIDO, Hombre) KANMNO, Osamu
IN-1-5 Direccién:

-1-6 Pais de nacionalidad

1l-1-7 Pais de residencia

n-2 Solicitante y/o inventor

-2-1 Esia persona es: Solicitante ¢ inventor
n-2.2 Solicitante para unicaments US

1-2-4 Mombre (APELLIDO, Hornbre) HAF AJIMA, Fatsuyashi
h-2-5 Direccioén:

I1-2-6 Pais de nacionalidad

11-2-7 Pais de residencia

-3 Solicitante y/o inventor

N-3-1 Esta perzona es: Solicitantz e inventor
"-3-2 Solicitante para unicamente US

1-3-4 Mornbre (AFELLICKD, Hormbre) AOKI, Fazumasa
11-3-5 Direccién:

111-3-6 Pais de nacionalidad

l-3-7 Pais de residencia

-4 Solicitante y/o inventor

-4-1 Esta persona &s: Snlicitants @ inventor
1i-4-2 Solicitante para unicamente US

Hl-4-4 Horibrz (APELLIDO, Hombre) TANAF A, Ryoichi
11-4-5 Direccién:

I11-4-6 Pais de nacionalidad

11-4-7 Pais de residencia

-5 Solicitante y/o inventor

HI-5-1 Esta peisona s3: Solicitante ¢ invantor
11-5-2 Solicitanie para unicamente US

111-5-4 Hornbre (APELLIDO, Hornbie) HIRANO, Shimpel
H-5-5 Direccién:

I11-5-6 Pais de nacionalidad

11-5-7 Pais de residencia
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-6 Solicitante y/o inventor

11-6-1 Esta persona &s: Solicitante 2 inventor
1-6-2 Sclicitanite para unicamente US

n-6-4 Homibrs (APELLIDO, [ombre) O1ZUMI, Kiyoshi

1-6-5 Direccién:
111-6-6 Pais de nacionalidad

11-6-7 Pais de residencia

in-7 Solicitante y/o inventor

-7-1 Esta persona es: Solicitante & inventor
-7-2 Solicitants para unicamente US

H-7-2 Horibrs (APELLIDO, flombrs) ASANO, Daigo

I-7-5 Direccion:
I-7-6 Pais de nacionalidad

n-7-7 Pais de residencia

V-1 Apoderado o representante comun; o direccién
para cotrespondencia

La percona identificada abajo ez en la przsente/ha | agente
sido asignado para actuar a nombre del(los)
solicitante(s) ante las Autoridades Internacionales
competentes cormo:

ISHIBASHI Koki

IV-1-1 Nombre 1340081
¢/o DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, i-16-13, Kit
1V-1-2 Direccidn: akasai, Edogawa-ku, Tokio
1340081
Japén
IV-1-3 Ho. teleidnico 03-566953-8270
1V-1-4 Ho. de acaimil 03-5696-8773
IV-1-5 Corren lectrdnico ipadmin@daiichisankyo.co.jp
IV-1-5(a) | Autorizacion para utilizar corres-¢lectronico Si

Se autoriza a la Oficina recaptora, la Autaridad da
Blsqueda Internacional, la Oficina Intemacional y
la Autoridad ds Exarnen Preliminar Intermazcional a
utilizar la dirsccidn de correo slectrénica para
enviar con antelacidn, ai la Oficina o Autoridad asi
lo desea, copias de las notificacionas con respecto
a esta solicitud internacional

1V-1-6 1o ds regizira dal agenis 100146531
.2 Apoderados adicionalzs (apodaradas adicionales con la misma dirsccidn que el primer apoderado
mencionado)

1V-2-1 Nombre
YAGUCHI, Toshiaki (100115750)
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Dasignacidn de Paises

V-1 La presentacidn de asta solicitud constituye
bajo la Regla 4.9(a), la designacidn de todos los
Estados Contrayentes limitada por ¢l PCT en la
fecha de presentacion internacional, para
garantizar cada tipo de proteccién disponible y,
suando aplique, para garantizar tanto patentes
regionales como nacionales.
Vi-1 Reclamo de prioridad dé solicitud nacional
anterior
VI-1-1 Fecha de presantacion 19 energ 2009 (19.01.2003)
VI-1-2 Nuraero 2009-008635
VI-1-3 Pais JP
Vii-1 Autoridad de Biasqueda Internacional Elegida Oficina Japonesa de Patentzs (ISA/JP)
viil Declaracionas Miriera de dsclarzcionzs
Vill-1 Declaracidn de la identidad del inventor -
VIIE-2 Declaracién del derscho del solicitantz, 2 partir de | -
la fecha d& presantacién internacional, a solicitar y
a que le sea concedida una patente
VIII-3 Declaracién del derecho dsl salicitants, & partir de | -
la fecha de presentacion internacional, a rzclamar
la prioridad de la solicitud anterior
ViiI-4 Declaracidn de inventoria (sdlo para propdsiios de | -
la designacidn: de los Estados Unidos de Arnérica)
VIH-5 Declaracidin sn cuants  a  descripciones nof -
perjudicialez o cxcepcionss a falta ds novedad
1X Lista d¢ varificacién namsro de hojas archivo(s) slectrdnico(s) anc:o(s)
1¥-1 Petitorio (incluysndo hojas ds declaracién 5 <
i%-2 Descripivit 104 v
[¥-3 Reivindicaciones 14 v’
[X-4 Resumen 1 v
1X-5 Dibujos 0 -
IX-7 TOTAL 124
Items acompaiantas Documento(s) anzxo(2) archivo(z) zlectrénico(s) ancxo(s)
1X-3 Hoja de céleulo de tarifas - v
IX-17 Diskette PCT-EASY - -
1X-19 Figura de los dibujos que deben acompaiiar al
resumen
1X-20 Idioma de presentacion  de la  solicitud [ Japonés
internacional
X-1 Firrna del solicitante o apodsrado (PKCS7?)
X-1-1 Nomibre
K1-2 Normbre de signatario
X-1-3 Furncién
X-2 Firma del soliciiante o apoderads 100115750/
X-2-1 Nomibre
X-2-2 Nombre de signatario
X-2-3 Funcién
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PARA USO DE LA OFICINA RECEPTORA UNICAMENTE

10-1 Fecha de recepcion real de la solicitud |

internacional propussta 12 enern 2010 (12.01.2010)
10-2 Dibujos:
10-2-1 Recibidos
10-2-2 No recibidos
10-3 Facha de recepcion rzal corregida debide a

documentes o dibujos recibidos despuéds

pero a tiempo que completan la solicitud

internacional propuesta
10-4 Fecha de recepcién a tiempo de las

correccionss requeridas bajo el Articulo

11(2) del PCT
10-5 Autoridad de Busqueda Internacional ISA/JP
10-6 Transmision de copia de busqueda retrasada

hasta que s2 pague la tarifa dia basqueda

PARA USO DE LA OFICINA INTERNACIONAL UNICAMENTE

11-1 Fecha de recepeidn de la copia de ragistro por

la Oficina Internacional
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-102287- -0000 ccr

011-08-11 150250 _Dep. 2020 DIR NUEVA
;ne?;:h?12PATtNlLIYII Eve. 378 FASEMACIONALL
MODELO DE UTl  4ci a11 PRESEMTACION  Folios: 156

PATENTE DE INVENCION D i |

-

Toadus i \
;up:rwurz:nocncta

Indicacién que se solicita una patente.
Datos de ideniidcacion del solicitante o de la persona que presenta |2 solicitud

Descripcién de la invencion
Dibujos de ser estos pertinentes

Cormprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
' Incompleta D |

Completa D

PATENTE DE INVENCISON PCT [g MODELC DE UTILIDAD PCT D Art.52 Decisién 436/00, Ciraular Unica

HNEEN

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la soliciiud en espafiol, tal como fue presentada iniciaimente (capitula descriptivo,

reivindicatorio, resumen)
Dibujos de ser estos psriinsntes

Comprobanie de pago de las (asas esiablecidas (de ser el caso forrtato de descuento)

@ Incompleta D

@BE‘E

Completa

DISERD INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Dacisién 436/00)

D Indicacién que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacién del solicitanie o de la persona que presenta la solicitud
D Represeniacion grafica y folografica del Diseno industiial o muestra del material que incorpora el
disefio
D Comprobante de pago de las tasas establecidas
- Incompleta D

Completa D

ESOUEMA DE TRAZADG ||

(Art, 92 Dacizidn 436/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del soliciianie o de la persona que presenta la soliciiud
Represeniacidn grafica de un esquema de irazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas -

Completa D Incompleta D

HINERIN

P102-FO8 {2009-11-18)
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Industria y Comercio

L)PEPINTENDEH
Bogoté D.“.,

020

N

Doctor(a)

FODRIGUEZ O ALEMAH DILIA MAPRIA
Apoderado(z) yio Pepresentants de
DANCH SAHE D COMPAHTY, LIMITED.

F.EFEFEIZIA Fadizacian . 1110228
Solicitud internacional POTLIPZO1/050221
Fecha inicio fase nacional 19/08/2011
Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430 D :
Oficia Na. .37 12
Como resultado del e<amen de forma, realizado con fundaments en el articula 38 ds 1a Decisién 458 de la

Cornisidn de la 1-:c-|'|'|ur|hzl'acl Andina, articuly 27 del Tratads de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
£1 biz del Peglamento y Circular Dnica de la Suparintendencia de Industria y Somercio, £ le comunica que;

1. La solicitud no contigns 13 copia del dosumsnts an qus consta 1a cesién del derecho a la patente del inventor al
solicitants o a U causante, conforme a o astablecido por &l artiouls 28 literal k) de la Decizidn 496 de la
Comigion de la Comunidad Andina. Cuando z& trate de documentcs otorgados en el edtranjers, estos deberan
legalizarzse de conformidad con lo dispussto por 105 articuloa 259 y 260 del Cldign de Procedimisnto Civil
Cuando ze trate de taz declaracionss a que hace raferencia la Regla 4.17 i) del Tratade de Cooperaciin 2n
Materia de Patentez FCOT., 2l alcance de las talzs declaracionss se daterminara cegdn indiquen claramsnte una
cezitn de derzchos dal inventor al solicitants o su causants, de conformidad con 1o dispuests en el numeral
£.2 15 del Capitulo Quinto, Titulo * de la Circular Unica de Superintsndencia de Industriz y Comarcio,

En cumnplimiento de o dizpuesto por &l articubs 39 de la Decisién 436, 3¢ |3 raquisrs para qus dentra dzl terming
de dos mezes siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complats ko requizitds anteriorments
enunciados. En cazo de no dar cumplimients al presents requerimients, 1 solicitud g2 considarard abandonada y
perdera su prelacian,

Notifiquese &l prezents oficio conforme a o dizpuests en 2l numneral 5.2, literal ), del capitulo quintz del titula

A
prirners de la Circular Lnica Na 10 de 2001,

JOSE LIS SALAZAR LOPEZ

Dirzctor d= Husvasz Creacionss (C) 52 SE’ 20”

El anterior requarimisnts fus notificada por fijacién en lista de fecha

adpal
Al contestar favor indique el numero de Sed: Cantro: Carzrz 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBY: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacion Sedz CAM: Av, Crz 50 Ho. 26-55 int. 2 TzI: 5830070

Call Cznter 5920400. Linca 01300-910165
Wab: vy sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



